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Книга посвящена последним достижениям в области изу- 

чения холинергических синаптических систем мозга и воз- 

можностей направленного изменения состояния и функций | В г. 

мозга, | - В теч! 

В монографии даны теоретические основы, эксперимен- | рубежными 

тальные разработки и обобщен опыт клинического применения | доказательс 
новой группы веществ — центральных холинолитиков. = 
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ВВЕДЕНИЕ 


В течение последних трех десятилетий отечественными и за- 
рубежными исследователями были ‘получены многочисленные 
доказательства химической передачи нервных импульсов в цент- 
ральной нервной системе (ц. н. с.). Среди известных в настоя- 
щее время биологически активных веществ мозга (табл. 1) аце- 
тилхолин занимает значительное, если не ведущее, место среди 
медиаторов нервных импульсов в мозгу. 

Приведенные в таблице данные с несомненностью показы- 
вают, что гипотеза А. Ф. Самойлова (1929) о возможности обра- 
зования химически активных веществ в ц. н. с. при ее возбуж- 
дении получила свое завершение в многочисленных работах раз- 
личных исследователей, представивших большое количество 
доказательств участия химических факторов в передаче нервных 
импульсов. Возможно, что эта роль в большей части централь- 
ных синапсов принадлежит ацетилхолину. 

Пикфорд (РсКюга, 1947), Экклз (Ес ез, 1951), Чанг 
(Спапа, 1953), Юнг (Зипв, 1958) выдвинули положение, что 
в передаче нервных импульсов в ц. н. с. участвует, по крайней 
мере, один холинергический нейрон. Если это действительно так, 
то легко понять, какие возможности направленного воздействия 
на ц. н. с. заложены в этом. Избирательно усиливая или блоки- 
руя передачу импульсов через холинергические синапсы, мы тем 
самым можем изменить функциональное состояние и деятель- 
НОСТЬ Ц. н. с., а также всего организма. Вполне понятно, что изу- 
чение таких возможностей представляет не только теоретиче- 
ский, но и большой практический интерес. 

В работах, вышедших из лабораторий Бове (Воуеё, Рим), 
Доменжо — (Ротеп!02, ФРГ), Якобсена — (Ласобзеп, Копенга- 
ген), а также выполненных в СССР под руководством и при 
участии действительного члена АМН СССР профессора 
С. В. Аничкова, чл.-корр. АМН СССР профессора С. Н. Голи- 
кова, чл.-корр. АМН СССР профессора М. Д. Машковского, 
профессора М. Я. Михельсона и других, было показано, что 
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Распределение в мозгу различных животных биологически активных ве- 


Таблица 1 


ществ и ферментов, участвующих в синтезе и инактивации этих веществ 











































































































Вещества, 
5 = ферменты 
О - -. опа-5-НТР е-] Е 
ЕЕ ЕЕ РЕН декарбокен- Е $ Я |впо Е - ВЕ ВЕЕ 
ЕЕ ЕВ РЕН Е 5-НТ Е ЕЕ ЕЕ ЕЕ Е Е ЕН вещество Р 
Анатомические структуры Е Е ОЕ СЕВЕР НИИ ВОИ 5 ез Е & я я 52 я 5 5 т ЫЕ 
Е Ш 5 Она [> ЕО мы 
= = = я я Е Е 
1 2 з 4 5 С Е о [2 о |5] о |: ы о Ы 
Мозговые полушария . (еее. Е а Е] в 7 8 9 10 и 12 13 4 15 16 
ни Е — — — 7 == =. — | 0,08 
онятельный мозг „еее. = ва = 
Обонятельная луковица. ..... ее 1,3-| 197 5 69 0,2 819 | 0,65 Е — 2,0 4,8 — 
Обонятельный тракт. ....... 3, — .- — 930 = к 
Грушевидная область... .... 3,75 | — | 466 16 159 и | ЕЕ 5 ре = = ==. 3,2 ‚5 | — 
Гиппокамп (аммонов рог) .....| 2,60 | — | 238 16 81 0,9 | 16| — |012| 956 м $ 3,2 рр — 
Неопаллиум. ия — — — 39 0’6 =. - , —= = — — — 
Двигательная область. .... о — 3 = = 0,13 | 0,04 | 1176 | 0,60 | 80 9,9 — 15 в 
Соматосенсорная область ..... — == О — == = 0,7 рый 
Зрительная область... ..... 1,33] — | 107 ге 51 = ев Ее и =: 0,58 2 13,3 — 19 43 
Слуховая область, -... — — 162 = 69 Е 2 еб Е ТО > — Е 39 
Поясная иззилина. (....... — — | 203 — 51 005 8,4 — 7 = 
Базальные ганглии . ее... 7,0 | — — = Е а 0'4 5207 09° = 70 — = => 
Миндалевидное ядро ........ 10,0 ыы — 18 291 я я == — 85 
Полосатое тело ..... ты == , —5 -— — у 1,8 | — | 0,06 | 96 = 
Хвостатое ядро ....... ...| 13,5] — о 306 | 1260 а 8 | 0,37 | 140 14,7 — == = 
Чечевицеобразное ядро ...... — — == — , , ‚90 | 0,06 | 935 7. 
Скорлупа", хе ч ева |= | — | - = 1,63 | 0,08 | — 078 о 16,2 -- 46 85 
Бледный шар Ее = = ИЕ = = =— — Е ты 
Белое вещество, .. | | 20162 8 в = — | 64 
Мозолистое тело. .....- И т 16 ; 120 = ты , 112 
апсула. ..... ЕЯ ая , А = =. а 0,82 <5 == 
ВБутлеННяЯ Е су == = = а <50 | 01 06 ” : 
Промежуточный мозг . о а = =я НЕТ ыЕ На а >= 
Таламус (зрительный бугор)... ..- РЕНИ я 38 | 400 0,6 |204 НЕЕ — Ре = = г: '2 
Боковые ядра... еее. — — | 409 — — ее с СЕ = ре 13.2 5 . 
— | 60 0,08 | — я ,5 |125 | 12 
Медиальные ядра == Е 5 99 — = мод = 220 5 г 8'4 
Боковые коленчатые тела... ... 2,60 | — | 430 2 9 = 0107 5 — | 260 == т й о 
Меднальные коленчатые тела ‚...| 3,20 | — Е 17 | 750 И Е а 140 р Е = 5 
Гипоталамусе еее ..| 2,00 | 1,9 | 32 Е 1,7 | 2,5 | 0,26 | 1,03 | 1624 | 0.73 ты ты = — | 37 
Сосочковые тела. = Е — — | 780 ан 5 4 = ны 70 20,5 355 70 102 
Надбугорье (эпиталамус) „.--. + == 50 Е 159 = кг 10:28 5% 340 — а = 34 
Нейрогипофиз . еее * — = > 51 ве. - > — ме 1,46 |114 ее Е Зы ый 
Зрительный нерв +: 0,00 | 0,3 й м Е Ч Я ие о = Еа ы = 
Зрительный тракт... Е Е у 98 | 648 > о то 2 ыы ый — 6 += 
а | | -|- | а 
я Е — ИЯ =^ — = Ее — 
Верхние бугорки... -- .| 2,30 | 1,7 ея ти | 90 — |076 | — 9 ре 46 218 21 Е 76 | 119 
Е Е ЕЕ 1,40] — |4 | — 540 о Г „56 200 > Бе ы :5 
расное ядро... ...... а == == с — — ты: = а а 
Черное вещество еее = 5 = — = а == 30 
— Г 699 
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Вещества, 
з 
‚8 , Пе опа-5-НТ 
ша Е = я С ВО 
55 Е | 65° лаза 
Е | 5 | вяз 
Анатомические структуры 
Еее: 
1 2 3 4 5 
Мозговые полушария. (....е.- — — — — 51 
Коране ое се — — — 7 — 
Обонятельный мозг... .. 
Обонятельная луковица...... 5-73 =3:5107 5 69 
Обонятельный тракт. ....,... 3-75. — — — 930 
Грушевидная область ....... 3,75 | — | 466 16 159 
Гиппокамп (аммонов рог) ..... 2,60 | — 238 16 81 
О а. а — — — — 39 
Двигательная область....... 3,00 | — 178 — — 
Соматосенсорная область ..... — — 150 — — 
Зрительная область ........ 1.33 === 107 — 51 
Слуховая область. ........ — — 162 — 69 
Поясная иззилина. ........ — — 203 — 51 
Базальные гянглии ва 7,0 = = == — 
Миндалевидное ядро ........ 10,01 — ме 18 291 
ЗТолосатое тело еее — Й — — — 
Хвостатое ядро... .. 13,25| — | 3936 | 306 | 1260 
Чечевицеобразное ядро ,...., — — | 2606 — — 
О те О ЖЕНЫ = Е = ВЕ 3 
Бледный пр == — — — — 
Белое вещество. , -. ри... — 0,6 — — — 
Моволистое “тело а. с... — И 16 4 120 
Внутренняя капсула......... — 1,3 — 4 — 
Промежуточный мозг... ... 4 — — —- — 
Таламус (зрительный бугор). ..... 3,10 | 3,0 — 38 400 
Боковые; Яр а И — — 409 — — 
Медиальные ядра.......... — — — — 600 
Боковые коленчатые тела...... 2,60 | — 430 8 99 
Медиальные коленчатые тела 3,20 — 316 т 129 
> 2,00`| 1,9 | 323 117 | 750 
Сосочковыетелае с: — — — — — 
Надбугорье (эпиталамус) .,..... 780 
ВИО ОИ ни. — — 50 — 159 
ОЕ РВ 0,00 | 0,3 И — 51 
ЕО — — 86 й — 
ОЕ Е: ЗА — 1,6 — 98 648 
Центральное ‘серое вещество. .... = — — — 522 
Е А.К 2. 30|: 1.7] 932 — 201 
и. 1,40] — 364 — 201 
но ея Ч — — 452 — 540 
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я ыы зо мОЕа | ЕО Хх 






















































































5 я мы 
ЕЗ > я Е 
6 Уй 8 9 10 у 12 13 14 15 16 
Е ВЫ ею = = 39 
к а == 
а 0'05 
— | 6:4 | ео авы анна 2-85 
2,1 | 1,8 | — |0,06 | 968 | 0,37 | 140 | 147 Е: 
0,7 | 1,56 | 5,90 | 0.06 | 935 | 078 | 140 | 162 46 | 85 
а. 11-68-0083 ие а 
ры а ее и аа 
О И ЕЕ ЕР, ТА о О Е 
| | — 1008466 [082 5-9 обе 8 
Е Ее в Бе 28 
а аа. Ш 
0,6 | 0,4 | — |= | 90 | = = 6 | № № 
В Е 
= | еее. од ыы НН аа 
|= 1 Гор ое ть 
= `| = ее оо а = а 
1,7 | 2,5 | 0,26 | 1,03 | 1624 | 0,73 | — | 205 | 35| м | 102 
| ава а о Га 
= Е мае В ЗА 
= р 
О о ЕЕ а А В а 
к Боск. В АЕ р та В 
1,0 | — | 02 |037 | 842 ВН 
ре ое 9 20 о 16 
= |= [0516] — [| 0.96] 28| я ||| 
= [10,6 |= |6 = [10.96 | | Гб || 
а в а Е. 
о йе ВЕ 































































































Продолжение 


























Вещества, 
: . ., а 5-НТ 
. Ё опа-5- 
| Е 2 Е Е Е Е 
53 | №8 | 385 заза 
Я ая | 78 
Анатомические структуры 
Ё Е Е Е Е 
8 Е $ 8 Е 
3 8 $ $ 8 
1 2 з 4 5 
Мозоюечок: голь о раны в ь ОО 02-005 <9 21 
Ножки а ОВ = 290 — — 
ОО и и 3,2 — 28 | 300 
Ретикулярная формация ствола мозга .| — — — — == 
Продолговатый мозг... ..| — 1,6 — 32 |219 
Пирамиды. а еее ; 82 — — 
Нежное и клиновидные ядра. ....| — — 477 — — 
Ядра олив . К ол ое о — — — — 
Слуховое Поло ы СТ: аи ные — — — 90 
Постремальное поле. ........| — — — — 
СНОВ ее ар — 1,6] — — — 
Серое вещество... еее | — 3,0| 611 — — 
Белое вещество задних столбов... .| — 0,04] 36 — —- 
Задние корешки. . ее. 0,01| 0,04| 34 — — 
Передние корешки. . + еее 11,05 | 15,02 | 149 — —_ 























Примечание. 
1-я графа — количество (в мг) образующегося ацетилхолина в 1 гткани 
в 1 ч (Гебб и Сильва, 1956). 
2-я › — м/г (Мак Интош, 1941). 


3- › — ымл СОз, выделенного 1 г ткани за 10 мия при инкуба- 
ы т с ацетил-8-метилхолином (Бурген и Чилмен, 1951). 
я» — 5 НТв12в 14 (Богданский, Вейсбах и Уденфриенд — 
ВовЧапзК1, \е1з5БасН а. Одепйепа, 1957) х : 
5-я › — ма допамина, образующегося в 1 гткани за 3 ч (Кунтц 


ман, Шор, Богданский, Броди — Кип{итап, Звоге, ВоЕ- 
ЧапзК! а. Вгоме, 1961 г.) 

6-я ›» — ма/г (Богданский © соавт., 1957). 

7-я графа — ыг/г (Кунтцман с соавт., 1961). 


такие холинолитические средства, как амизил (бенактизин), пе, 
тафен (парпанит), спазмолитин (тразентин) и другие, в 
оказывать блокирующее влияние не только на перифери р 
но и на центральные холинергические синаптические си > 
Доказательством этому служили данные опытов по и 
дению и устранению с помощью холинолитиков центр а 
эффектов никотина, ареколина, антихолинэстеразных. о 
а также данные опытов 0 влиянии холинонегативных ве 
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ферменты Е ЕЕ =. 
, С: О ь В: [-2 5 
Е Ей ь8 Е Е РЕ Ев О вещество Р 
эт ва | ЕЕ |бая | 6 | 98 | 228 
8 | 28 | 88 [1088 | Е [558 | 2% 
Е Е = |8 
ыы я к я Е Е: 
ГАЕМ т Е Ё а - а Е Е 8 
с Е 5 9 10 и 12 13 м 15 16 
< О |6 
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Ея. 10;01 40 | — 
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8-я графа — мг/г (Карлсон — Саг1ззоп, 1959). 
9-я » — ыг/г (Фогт, 1957; Карлсон, 1959). 
10-я › — 2 5-НТ, разрушенного в 1ев 14 (Богданский с со- 
авт., 1957) 
11-я › —ыМв 1 кг за 90 мия (Аксельрод, Вейл-Малгерб и Томчик — 
— АхетоЧ, \Ме|-МаШегЬ, а. Тошевск, 1957). 
12-я › — па/г (Адам — Адашт, 1961). 
13-я › — ме ГАМК, образующейся в 1 кг за 1 ч (Лоуэ, Робинс, 
и Ейерман — Го\е, Кобпз, Евегтап, 1958). 
14-я › — вМ/е; таламус и гипоталамус вместе (Берл и Уэлш — 


Вег! а. \ае1зВ, 1958). 
15-я › — ед./г (Емин, Грофорд и Гэддум, 1954). 
16-я › — ед./г (Цеттлер и Шлоссер, 1955). 


на высшую нервную деятельность (в. н. д.) человека и живот- 
ных, на биоэлектрическую активность мозга и др. 
Накопленные данные по центральному действию некоторых 
известных холинолитиков позволили профессору С. В. Аничкову 
в 1958 г. высказать предположение, что центральные холиноли- 
тические свойства присущи, по-видимому, и другим соединениям 
подобного строения ‘(эфиры ароматических кислот и аминоспир- 
тов) и что в силу относительного преобладания центрального 


7 











































Примечание. 
1-я графа — количество 
в 1 ч (Гебб 


тов 0 влиян; 


(в мг) образующегося ацетилхолинав | гткани 
и Сильва, 


2-я › — ца/г (Мак Интош, 1941). 

3-я » — мл СО;, выделенного |1 г ткани за 10 мин при инкуба- 
ции с ацетил-3-метилхолином (Бурген и Чипмен, 1951). 

4-я №» = а 5-НТ в |2 в 14 (Богданский, Вейсбах и Уденфриенд — 
ВовЧапзК!, \е1ззБасН а. Одепйепа, 1957) 

5-я » — ца допамина, образующегося в | г ткани за 3 и (Кунтц- 
ман, Шор, Богданский, Броди — Кип тар, Звоге, Вов- 
ЧапзК! а. Вгоме, 1961 г.) 

6-я ›» — ре/г (Богданский с соавт., 1957). 

7-я графа — иг/г (Кунтцман с соавт., 1961). 


антихолинэстеразных средств, 
у ии холинонегативных веществ 











Вещества, 
Е Е 5 
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о ЕЗ о о х 6 
1 р 3 4 5 9 
< 
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Пирамиды. ....... о — 0,2 82 — — в. 
Нежное и клиновидные ядра. ... — — 477 — — ыв 
Ядра олив..... уе" м 
Слуховое поле. ......., 90 х 
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Серое вещество . а еЕАЕЕ — 3,01 611 — — к 
Белое вещество задних столбов — 0,041 36 — — ый 
Задние корешки 1... 2 0,01| 0,04] 34 — — а _ 
Передние корешки мВ 11,05 | 15,02 | 149 — — а 
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8-я графа — г/г (Карлсон — Саг1ззоп, 1959). 

9-я — ме/г (Фогт, 1957; Карлсон, 1959). 

10-я — иг 5-НТ, разрушенного в 1 2в1ч (Богданский с со- 
авт., 1957) 

11-я — ЫМв 1 кг за 90 мин (Аксельрод, Вейл-Малгерб и Томчик — 

— Ахетод, \УеП-МаегЬ, а. Тошс@ск, 1957). 

12-я — пг/г (Адам — Адат, 1961). 

13-я — иг ГАМК, образующейся в | кг за 1 ч (Лоуэ, Робинс, 
и Ейерман — Гоже, Кол, Евегтап, 1958). 

14-я — ЫМ/г; таламус и гипоталамус вместе (Берл и Уэлш — 
Вег| а. \Мае!зВ, 1958). 

15-я — ед./г (Емин, Грофорд и Гэддум, 1954). 

16-я › — ед./г (Цеттлер и Шлоссер, 1955). 


на высшую нервную деятельность (в. н. д.) человека и живот- 
ных, на биоэлектрическую активность мозга и др. 
Накопленные данные по центральному действию некоторых 
известных холинолитиков позволили профессору С. В. Аничкову 
в 1958 г. высказать предположение, что центральные холиноли- 
тические свойства присущи, по-видимому, и другим соединениям 
подобного строения ‘(эфиры ароматических кислот и аминоспир- 
тов) и что в силу относительного преобладания центрального 
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холинолитического действия над периферическим такие веще- 
ства, вероятно, могут быть выделены в особую группу так на- 
зываемых центральных холинолитиков. 

Термин «центральные холинолитики» был одобрен и принят 
ГХ Всесоюзным съездом физиологов, биохимиков и фармаколо- 
гов в Минске в июне 1959 г. (П. П. Денисенко, 1959а) и в на- 
стоящее время широко применяется в отечественной и-зарубеж- 
ной литературе. 

Центральные холинолитики обладают некоторыми общими 
химическими чертами — большинство из них представляет собой 
эфиры ароматических кислот и аминоспиртов. Наиболее про- 
стым соединением такого рода является дифенилуксусный эфир 
диэтиламиноэтанола — спазмолитин (дифацил), в свое время 
предложенный в качестве спазмолитика — заменителя атропина, 
но, согласно многочисленным исследованиям последних лет, ока- 
зывающий выраженное центральное и относительно слабое пе- 
риферическое н- и м-холинолитическое действие. Еще более 
сильное центральное блокирующее влияние на холинергическую 
синаптическую передачу нервных импульсов оказывает. амизил 
(диазил, бенактизин), отличающийся от спазмолитина наличием 
гидроксила в кислотной части молекулы. 

К центральным холинолитикам должны быть отнесены и 
некоторые другие холинолитики, применяющиеся как антипар- 
кинсонические препараты (тропацин), как спазмолитические 
средства (апрофен), а также новые синтетические соединения 
(метамизил) и др. Перечисленными препаратами далеко не 
исчерпывается весь список веществ, объединенных в настоящее 
время в группу центральных холинолитиков. = 

Учитывая, что в патогенезе многих заболеваний `значитель- 
ную, если не основную, роль играет нервная система, вещества, 
способные изменять ее функциональное состояние, изменять уро- 
вень синаптической передачи, находят признание и широкое при- 
менение в лечебной практике. Такие вещества` позволяют изме- 
нять в нужном направлении регуляторные процессы и тем са- 

мым влиять на состояние, трофику и функции многих органов 
и систем. В этом отношении большие возможности направлен- 
ного воздействия представляют вещества, избирательно влияю- 
щие на синаптическую передачу нервных импульсов ВУИ НН =. 

в частности центральные ХОЛИНОЛИТИКИ. Эти препараты могут 

изменять проведение афферентных. и эфферентных импульсов, 
вызывать сдвиги в межцентральных отношениях, изменять уро- 
вень физиологической деятельности мозга в широком диапазоне. 
Это обусловливает возможности использовать центральные хо- 
линолитики в различных областях практической медицины. 





ГЛАВА 1 


ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ 
ЦЕНТРАЛЬНОДЕЙСТВУЮЩИХ 
ХОЛИНОЛИТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ 


ВЕЩЕСТВА ПРЕИМУЩЕСТВЕННО ЦЕНТРАЛЬНОГО 
ХОЛИНОЛИТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 


[П роцеёс прохождения импульсов через холинергические си- 
напсы схематично может быть изображен следующим образом: 
а) приходящие нервные импульсы вызывают выделение ацетил- 
холина в области пресинаптических окончаний; 6) выделив- 
шийся ацетилхолин воздействует на клеточную мембрану, вслед- 
ствие чего изменяется заряд (деполяризация) и проницаемость 
последней; в) возникновение импульса в постсинаптических 
структурах и продвижение его по нервному волокну (Дейл, 
1914—1915; Коуэн — Со\жап, 1937; Нахманзон, 1945; Бурген, 
1951; Пэтон и Перри — Рафоп а. Реггу, 1953; Бёркс, Мак-Ин- 
тон: — ВиК$, Мен\юзН, 1957).: а - 

В соответствии с таким представлением о механизме межней- 
ронной передачи нервного импульса можно предположить, что 
нарушить или убилить прохождение импульсов можно `путем 
воздействия хотя бы на одно из этих звеньев (рис. 1). Поэтому 
все фармакологические агенты, нарушающие холинергическую 
передачу нервных импульсов, могут быть подразделены на не- 
сколько групп: а) вещества, угнетающие образование ацетилхо- 
лина в нервных окончаниях (Уэско и Рикер — \Мазсое а. К\ег, 
1951; Пэтон и Перри, 1953; Кастилло и Енгбэк — СазИПоа. Епв- 
Баек, 1954; Хуттер и Кастиал — Нивег а. КазНа!|, 1954); 6) ве- 
щества, соединяющиеся с рецептивной субстанцией и образую- 
щие неактивные (нечувствительные ‘к ацетилхолину) компо- 
ненты (Пэтон и Перри, 1953); в) вещества, соединяющиеся 
с рецептивной субстанцией и образующие активный комплекс, 
что приводит к такому же эффекту, как воздействие самого аце- 
тилхолина, т.е. к деполяризации клеточных мембран (Займис — 
7айит!з, 1953; Тезлефт — ТвезеН, '1955); г) вещества, инактиви- 
рующие холинэстеразу и нарушающие передачу нервных 
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импульсов за счет избыточного накопления эндогенного ацетил- 
холина и гипердеполяризации; д) фармакологические агенты, 
действующие на постсинаптические элементы, повреждающие 
стабильность мембран или изменяющие порог чувствительности 
‚синапсов к медиатору (Экклз, 1946). 

С. А. Аничков (1952) предложил термины «холинореактив- 
ная система» и «адренореактивная система» для обозначения 
той части клетки, которая контактирует с нервным окончанием 
и чувствительна к медиатору. Поскольку в дальнейшем было 
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Коэнзим х холинастераза 
АМ @ 


действия. 

















Нербное 9Эффекторная 
окончание клетка 


@а=< Ацетилхтолин © Уксусная кислота (©) Холин 


Рис. 1. Схематическое изображение передачи нервного импульса в хо- 
линергическом синапсе. 





установлено значительное отличие в реакции холинореактивных 
систем на вводимые извне яды, то по избирательной чувстви- 
тельности все холинореактивные системы были подразделены 
на М(мускарино)- и Н(никотино)-реактивные. Распределение 
холинореактивных систем в организме неравномерное, что видно 
из следующей схемы. 


Схема распределения в организме Н- и М-холинореактивных 
систем: 


Н-холинореактивные системы 1. Ц. н. с. 
содержатся в: 2. Симпатических и парасим- 
патических ганглиях. 
. Нейрогипофизе. 
. Надпочечниках. 
. Хеморецепторах сосудов. 
. Каротидном клубочке (си- 
нусе). 
. Скелетных мышцах. 
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М-холинореактивные  систе- 1. Ц. н. с. 
мы содержатся в: 2. Всех органах, получающих 
постганглионарные пара- 


симпатические нервы (серд- 
це, бронхи, желудочно-ки- 
шечный тракт, железы, со- 
суды, глаз). 

г Потовых железах. 

Холинореактивные системы организма проявляют избира- 
тельную чувствительность не только к никотину и мускарину 
(ареколину), но также избирательно реагируют на введенные 
извне синтетические и природные вещества, блокирующие пере 
дачу импульсов в холинергических синапсах. В зависимости 
от выраженности влияния на те или иные холинореактивные 
системы эти вещества подразделяются на М- и Н-холинолитики, 
а по избирательности (локализации) проявления холинолитиче- 
ского действия все они объединены в группы: ганглиоблокато- 
ров, курареподобных средств, группу атропина и группу цент- 
рально действующих агентов (С. В. Аничков, 1958). 

Среди обширного класса холинолитиков — веществ, блоки- 
рующих передачу нервных импульсов в холинергических струк- 
турах, — имеется значительная группа сложных эфиров, дей- 
ствие которых проявляется не только на периферических, но и 
на центральных синапсах. Эти соединения в большинстве слу- 
чаев имеют общую структуру: - 


в. К к 
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За сон „м ^-на 
7 : 27 п © = 
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Н Н о 





Вз=Н; ОН; СН; СГ СН.—СН.—М—(С.Нь и др. 
Ваи В; = СН; С»Ны СзН: и др. 

В многочисленных работах советских и зарубежных исследо- 
вателей были подробно изучены холинолитические, спазмолити- 
ческие, местноанестезирующие, антигистаминные и антисерото- 
нинные ювойства этих соединений, и первоначально бельшин- 
ство из них вошло в практическую медицину как препараты 
периферического действия. Однако впоследствии было установ- 
лено, что главной особенностью фармакологической активности 
таких ‘соединений является блокада центральных холинергиче- 
ских синаптических систем. Доказательствам последнего и. по- 
священа настоящая глава. Главные представители таких ве- 
ществ указаны в табл. 2. 


и 






































































































































































































Таблица 2 


Наиболее известные соединения, обладающие центральными 
холинолитическими свойствами 
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Установить ‘общую холинолитическую активность фармако- 
логического агента можно путем определения его способности 
устранять эффекты антихолинэстеразных средств. Хотя холино- 
литики сами по себе не препятствуют выделению и накоплению 
ацетилхолина на фоне действия антихолинэстеразных средств, 
однако они способны блокировать влияние ацетилхолина на хо- 
линорецепторы и предупредить тем самым развитие патологиче- 
ских реакций. В этом и заключается защитный антидотный эф- 
фект холинолитиков приотравлениях антихолинэстеразными ве- 
ществами (Намара, Коелле, Банд, Гиллман — Матага, КоеПе, 
Вапа, аШтап, 1946; Гейманс, 1950; Дуглас, Матьюз — Роие]аз, 
МаННежз, 1952; Клевэ и Дрейсбах — СМеме а. Оге!зБасВ, 1954; 
Кроп и Кункель — Кгор а. Кипке|, 1954; Паркс и Сакра, 1954; 
Гордон и Фрайэ — @ог4оп а. Ргеуе, 1955; Льюис, Мак-Клеон и 
Лендс, 1955; Н. К. Божко, 1957; Кроп, Лоомис, 1957). 

Многочисленные эксперименты на животных и наблюдения 
на людях показали, что некоторые препараты, ранее. известные 
как холинолитические средства, способны предупреждать и по- 
давлять центральное действие антихолинэстеразных веществ. 
Так, в 1948 г. Э. И. Лейтман, П. И. Мартини и М. Я. Михельсон 
показали, что скополамин подавляет прозериновое угнетение 
ц. н; с. В том же году Уэско, Гриин, Макнамара (\езсое, Сгееп, 
МеМатага, 1948) в опытах на собаках установили, что атропин 
в дозе 0,75 мг/кг предупреждает центральные эффекты ТЭПФ. 

Фельдберг и Шервуд (1953, 1954а, 5) изучали эффект боль- 
ших доз физостигмина, вводимого в желудочки мозга, а Химвич 
и Натан (1953), Харвуд (Нагхоо4, 1954) — эффект ДФФ, вво- 
димого в сонную артерию различных животных. Эти исследова- 
тели нашли, что после введения антихолинэстеразных средств 
резко изменяется поведение животных, появляются насильствен- 
ные движения, возбуждение и т. п. Атропин и скополамин, пар- 
панит (пентафен) предупреждали возникновение этих синдро- 
мов, развитие которых авторы объясняют накоплением ацетил- 
холина в мозгу (Фельдберг, 1956). 

Михаэлис, Финезингер и Верстер (1954) показали, что после 
внутривенного введения 0,4 мг/ке ДФФ количество ацетилхо- 
лина в мозгу возрастало на 102%, а активность холинэстеразы 
резко падала. Атропин в дозе 5 мг/кг хотя и не снижал уровня 
ацетилхолина, возросшего под влиянием антихолинэстеразных 
средств, но полностью препятствовал возникновению нарушений 
в поведении животного (Натан, Апризон, Химвич, 1955). 

По данным Рассела (1956), при введении в организм живот- 
ного антихолинэстеразных средств в таких дозах, когда актив- 
ность холинэстеразы подавлялась не более чем на 85%, види- 
мые изменения в поведении животных еще не обнаруживались, 
но значительно ухудшалась . способность высших животных 
«к обучению новым навыкам». Наиболее сильные изменения 
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в поведении животных наступали после введения антихолинэсте- 
разных средств в средних дозах. 

Исследования различных авторов с антихолинэстеразными 
средствами показали, таким образом, что атропин, скополамин, 
пентафен, спазмолитин и другие холинолитики могут предупреж- 
дать и устранять центральные эффекты антихолинэстеразных 
средств. При оценке центрального действия известных холино- 
литиков и новых соединений типа сложных эфиров, синтезиро- 
ванных в отделе фармакологии ИЭМ Н. А. Захаровой и 
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Рис. 9 Защитное действие препаратов ИЭМ-265 (метилдифацила) и 
ИЭМ-275 (метамизила) при отравлении фосфаколом (опыты на мышах). 


Стрелка вверх — внутрибрюшинное введение холинолитиков: а — ИЭМ-265 в дозе 
10 мг/кг; 6 — ИЭМ-275 в дозе 5 мг/кг. Стрелка вниз — подкожное введение фосфа- 
кола в дозе 0,9 мг/кг. 


С. Ф. Торфом под руководством Н. В. Хромова-Борисова, мы 
использовали тест антагонизма с антихолинэстеразными сред- 
ствами. 

В этом направлении нами (Репзепко Р. Р., 1962) были про- 
ведены две серии наблюдений: а) опыты на мышах-самцах 
с предупреждением их гибели при введении фосфакола в абсо- 
лютно смертельных дозах; 6) опыты ‘с регистрацией изменений 
биоэлектрической активности мозга у кроликов и кошек после 
введения сложных эфиров и антихолинэстеразных средств. 

Во всех случаях с применением одного фосфакола в дозе 
0,9 мг/ке наблюдалось усиление двигательной активности мы- 
шей, судороги и гибель животных в течение 20—45 мин после 
введения фосфакола. 

В опытах с предварительным введением сложных эфиров 
13 из 18 исследованных нами веществ оказывали высокий за- 


щитный эффект против токсического действия фосфакола (рис.2 
и табл. 3). 
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Таблица 3 


Эффективные дозы веществ (с доверительными границами) 
по предупреждению гибели мышей от фосфакола 











Препарат ЕБь -ЕВь = Еры 
Глипин (БЕТЕ, ИЭМ-401) ....... = 0,16 | 0,29| 0,08 |. 0,42 
Метамизил (ИЭМ-275) ен, 1,8 2,6 | 0,2 | 3,5 
О о 2,85 | 4,1 | 0,33 | 5,8 
ее 3,6 5,2 | 0,43 | 7,5 
О 3,8 5,4 | 0,52: 6,9 
а 4,0 5,7 | 0,46 | 8,2 
ее 4,5 6,5 |0,6 9,15 
Метилдифацил (ИЭМ-265). (те 5,0 6,8 | 0,54 | 8,8 
Се еее 5,25 7,5 | 0,52 | 10,5 
ЕЕ Е: 5,95 8,4 |0,6 |11,5 
а ее а 6,8 9,8 10,74 | 13,5 
т ее 9,0- |12,5 | 1,2 |17,5 
ПО о еее 10,25 |14,0 | 0,92 | 19,5 
РЕВ, Е ео И Зе 13,0 17,6 | 1,05 | 24,5 
О ев в. 17,0 23,5 | 1,9 |36,0 
ПИТ о наи 28,0 138,0 | 2,6 |52,0 
Ве >200,0 — 
о и > 200,0 — — 














Как видно из табл. 3, крайние препараты ИЭМ-401 иИЭМ-30 
по силе антитоксического (холинолитического) действия отли- 
чаются между собой более чем в сто раз. 

Результаты наших опытов о силе защитного действия ами- 
зила (диазила); спазмолитина (дифацила), пентафена и гли- 
пина (ИЭМ-401, Бете) совпадают с данными Ю. И. Лисункина 
(1961), изучавшего возможности комбинированного применения 
этих холинолитиков при интоксикации фосфорорганическими 
соединениями. 

Центральное действие веществ, в том числе и веществ, влия- 
ющих на холинергические системы, легче всего обнаруживается 
по изменению спонтанной биоэлектрической активности голов- 
ного мозга. По данным многих исследователей после введения 
в сонную артерию 0,5—2 мкг ацетилхолина или 30—70 мкг эзе- 
рина, ДФФ, ТЭПФ и т. п. веществ наступала отчетливая де- 
синхронизация потенциалов, на ЭЭГ преобладали низковольт- 
ные высокочастотные волны (Миллер, Ставраки и Вунтон — 
МШег, З4аугаКу а. \Моогцоп, 1940; Форстер и Мак-Картер, 1945; 
Уэско, Грин, Макнамара и Кроп, 1948; Уиклер — \М ег, 1952; 

Брэдли, Черквиклини и Илкс, 1953; Лонго, 1955; Лонго, Сильве- 
стрини — Г.опбо, ЗПуезёиии, 1957; Брэдли, Илкс, 1957; и др.). 

Характерная реакция «пробуждения», возникавшая на ЭЭГ 
после введения ацетилхолина или антихолинэстеразных средств, 
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не появлялась, если предварительно были введены холиноли- 
тики атропин или скополамин. 

Атропин и скополамин вызывают примерно одинаковые из- 
менения в биоэлектрической активности мозга, противополож- 
ные по характеру тем изменениям, которые возникают после 
холинопозитивных средств: на ЭЭГ отмечается преобладание 
высоковольтных медленных потенциалов, чаше правильного 
ритма, в то время как низковольтные высокочастотные волны 
численно уменьшаются (Уиклер, 1953; Брэдли и Илксе, 1953; 
1957; Химвич и Ринальди — НипмеВ а. Е та!4Ь 1955, 1956; Да- 
ниелополу, Джурджеа, Дрюкоп, 1955; Лонго, 1955; Бэргер — 
Вегоег, 1957, и др.). 

По данным Г. Д. Смирнова и Н. А. Аладжаловой (1956), 
после введения фосфакола омическое сопротивление зрительной 
области коры увеличивалось на 5—8%, а емкость снижалась 
на 7—10%. Эти изменения сопровождались усилением частых 
и исчезновением медленных волн. Атропин временно нормализо- 
вал сопротивление и емкость этих областей коры мозга и сни- 
жал частоту электрических колебаний. 

Все эти данные можно рассматривать как доказательство 
того, что изменения биоэлектрической активности мозга насту- 
пают вследствие нарушения деятельности холинергических си- 
наптических систем мозга, а именно: повышение уровня их функ- 
циональной деятельности под влиянием антихолинэстеразных 
средств и торможение проведения импульсов после применения 
холинолитических средств типа атропина. 

Для доказательства наличия центральных холинолитических 
свойств группы сложных эфиров мы использовали электрофи- 
зиологический метод исследования в серии опытов на кроликах 
весом 3—4 кг со вживленными уни- и биполярными нихромо- 
выми или платиновыми электродами диаметром в 75—200 ип. 
Биопотенциалы коры и подкорковых образований подавали на 
усилитель Московского опытного завода (сквозная балансная 
схема) и чернильнопишущую приставку или осциллограф 
МПО-2. Неравномерность амплитудночастотной характеристики 
чернильнопишущего прибора в полосе 0—70 гц не превы- 
шала 20%. 

Центральные холинолитические свойства веществ определяли 
по их способности предупреждать и устранять изменения в био- 
электрической активности мозга (десинхронизация) и в поведе- 
нии животных, возникавшие после внутривенного введения ни- 
валина (Д. С. Пасков, 1958) и тетраэтилпирофосфата — ТЭПФ 
(Стоун, 1957). После введения антихолинэстеразных средств 
в достаточных дозах отчетливые изменения на ЭЭГ отмечались 
уже через 30 сек: наступала десинхронизация потенциалов типа 
«симптома пробуждения» (Ринальди и Химвич, 1955; Стоун, 
1957, и др.). Характерные изменения в биоэлектрической 
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ного характера (рис. 3). 


Применение антихолинэстеразных средств на фоне действия 
некоторых сложных эфиров не сопровождалось обычным воз- 


буждающим эффектом и не вызывало характерных изменений 
в биоэлектрической активности головного мозга кроликов 
(см. рис. Зи 4). Опыты с электроэнцефалографией, таким обра- 
зом, подтвердили данные, полученные в опытах на мышах, 





Рис. 3. Антагонизм в центральном действии холинолитика метамизила и 
антихолинэстеразного средства нивалина (опыт на кролике). 


1 — актограмма; 2 — ЭГ самотосенсорной области коры; 3 — ЭГ ретикулярной форма- 
ции среднего мозга; 4 — отметка времени 1 сек. 
Стрелки вниз — внутривенное введение веществ: Г и /// — нивалин в дозе 10 мг/кз; 
П — метамизил в дозе 3 мг/кг. 


о способности ‘большинства использованных нами сложных 
эфиров оказывать выраженное центральное антихолинергическое 
действие. 

Д. С. Пасков (1958), М. Н. Маслова (1959), М. Д. Маш- 
ковский и Р. Ю. Ильюченок (1961), Р. И. Ильюченок и 
М. Д. Машковский (1961) показали наличие выраженных анта- 
гонистических влияний на ц. н. с. (по электрофизиологическим 
показателям) амизила, спазмолитина, бензацина и других хо- 
линолитиков, а также нивалина (галантамина). 

М. Д. Машковский и Р. Ю. Ильюченок показали, что четвер- 
тичный аналог бензацина — метацин — в дозах, в десятки раз 
превышающих эффективные дозы бензацина, не предупреждал 
возникновения на ЭЭГ изменений, вызываемых введением нива- 
лина. Эти данные с несомненностью свидетельствуют о наличии 
выраженных центральных холинолитических свойств у амизила 
бензацина и близких к ним по строению сложных эфиров. | 

Выраженный двухсторонний антагонизм (по центральным 
эффектам с антихолинэстеразными средствами, П. П. Денисенко 
1963) проявляют также другие холинолитики: пентафен, апро- 
фен, метамизил, метилдифацил, тиоэстер-22, новые соединения, 
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активности мозга и повышение двигательной активности вплоть 
до судорог (см. рис.3) продолжались длительное время. Внутри- 
венным введением сложных эфиров можно было предупредить 
развитие и устранить уже наступившие изменения, восстановить 
исходный фон ЭЭГ или даже вызвать изменения противополож- 
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полученные в отделе фармакологии ИЭМ. Практически не ак- 
тивными в этом отношении оказались только эфиры 4-хлорфен- 
оксиуксусной кислоты (ИЭМ-4И, ИЭМ-413, ИЭМ-425). 
Основываясь на результатах опытов с определением антаго- 
низма между сложными эфирами и антихолинэстеразными сред- 
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Рис. 4. Устранение и предупреждение холинолитиками центрального 
эффекта тетраэтилпирофосфата (ТЭПФ). 


А: 1—ЭГ соматосенсорной зоны коры кролика в норме; 2 — ЭГ через 30 сек 
после внутривенного введения ТЭПФ в дозе 2 мг/кг; 3 —то же через 5 мин; 
4— ЭГ через 1 мин после введения холинолитика ИЭМ-112 в дозе 3 мг/кг; 5— 
продолжение записи через 5 мин. - 
Б — опыт на том же животном через 10 дней: / —ЭГ коры в норме; 2 — ЭГ че- 
рез 3 мин после внутривенного введения холинолитика ИЭМ-401 (БЕТЕ) в дозе 
3 мг/кг; 3 —ЭГ через 30 сек после внутривенного введения ТЭПФ в дозе 2 мг/кг. 
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ствами можно заключить, что амизил, апрофен, метамизил, ме- 
тилдифацил, пентафен, спазмолитин и другие имеют выражен- 
ные центральные холинолитические свойства. 

Полученные данные о выраженном защитном эффекте слож- 
ных эфиров типа спазмолитина при воздействии на организм 
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животного антихолинэстеразными средствами позволяют сде. 
лать вывод о возможности применения таких веществ для пре- 
дупреждения и лечения отравлений препаратами антихолиноэсте- 
разного действия. Нам кажется, что с этой целью могут быть 
использованы не только атропин (Карчмар, Лонг — Кагсатаг, 
Гопа, 1958, и др.), амизил и апрофен (Д. С. Сердюк, Г. А. Стье. 
панский, 3. Е. Хохлова, 1961), но также и другие соединения, 
оказывающие выраженное центральное холинолитическое дей- 
ствие: глипин (ИЭМ-401, БЕТЕ), метамизил (ИЭМ-275), ами- 
зил, спазмолитин, ИЭМ-112 и др. 
Опыты с предупреждением гибели животных при употребле- 
нии антихолинэстеразных средств в токсических дозах, а также 
с выявлением антагонистического влияния их и сложных эфиров 
на биоэлектрическую активность мозга животных позволяют 
установить наличие холинолитических свойств у сложных эфи- 
ров и, в частности, способности таких соединений оказывать вы- 
раженное блокирующее влияние на центральные холинергиче- 
ские синапсы. Однако такие опыты не могут быть использованы 
для определения характера или специфичности холинолитиче- 
ского действия изучаемых веществ. Кроме того, в опытах с при- 
менением антихолинэстеразных средств нельзя выявить соотно- 
шение силы центрального и периферического действия иссле- 
дуемых холинолитических препаратов, несмотря на то, что 
В наблюдаемых феноменах после введения в организм животного 


т место эффекты возбужде- 
х холинергических структур. 
трального холинолитического 
быть определена в опытах 


и устранять центральные эффекты 

Многочисленные исследования по центральному возбуждаю- 
щему действию никотина послужили Бове и Лонго (1951) осно- 
ванием для использования модели никотиновых судорог при 
оценке фармакологических веществ как противосудорожных 
средств. Предложенный ими метод получил признание и широ- 
кое распространение среди фармакологов, так как на этой мо- 
дели можно не только выявить противосудорожные свойства 
препарата, но также установить наличие или отсутствие у него 
центральных Н-холинолитических свойств. 

Среди испытанных таким способом сре 
группы веществ: сложные эфиры аромати 
носпиртов, а также производные фенотиаз 
пы веществ наиболее известны следующие препараты: амизил, 


метамизил, пентафен, спазмолитин, апрофен, арпенал и др. (си- 
нонимы этих веществ см. на стр. 12 и 13). 


Бове и Лонго (1951) нашли, что из 16 из 
ратов различного строения наиболее сильное 


20 
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действие оказывали парпанит (пентафен) и близкий к нему. по 
строению препарат 92@Т, тразентин и парсидол. Эти веще- 
ства предупреждали никотиновые судороги у кроликов при вве- 
дении внутривенно в дозе 5 мг/кг. Дипаркол и фенерган были 
эффективными лишь в дозе 10 мг/кг, а артан, бенадрил и неоан- 
терган даже в больших, близких к токсическим, дозах не ока- 
зывали противосудорожного (антиникотинного) действия. Атро- 
пин и скополамин в дозах 5—10 мг/кг были неэффективны. 
Данные Бове и Лонго об активности парпанита, тразентина и 
атропина ‘полностью совпадают с результатами, полученными 
другими авторами в более ранних исследованиях (Трипод — 
Тироа, 1949). 

В своей работе Бове и Лонго экспериментально подтвердили 
клинические наблюдения о значительной эффективности пента- 
фена и парсидола как противосудорожных средств. Однако 
здесь же была выявлена и слабая сторона предложенной ими 
методики, так как оказалось, что издавна известные противосу- 
дорожные препараты — атропин и скополамин — при такой по- 
становке опытов вовсе не проявляли указанных свойств. 

Дальбом, Эдлунд, Экстранд, Катц (Ра Бот, Ета, ЕкКз{- 
гапа, Ка, 1952) использовали метод никотиновых судорог для 
изучения 16 новых производных фенотиазина, а также пента- 
фена, парсидола, гексаметониума. Оказалось, что В-диэтилами- 
но-этилфенотиазин-10-карбоксилат, 10-диэтиламиноацетилфено- 
тиазин и 10 (а-диэтиламинопропионил)-фенотиазин по своей 
никотинолитической активности равны, а в некоторых случаях 
превосходят пентафен и персидол. Остальные производные фе- 
нотиазина по своим центральным Н-холинолитическим свой- 
ствам были значительно слабее пентафена. ; 

С. С. Либерман в ряде работ (1952, 195ба, 6), выполненных 
во ВНИХФИ в лаборатории проф. М. Д. Машковского, изучила 
большую группу сложных эфиров, производных дифенилуксус- 
ной кислоты и В’В”-аминоэтанола (более 30 препаратов). Ею 
было установлено, что большинство веществ наряду с перифери- 
ческим оказывали и центральное холинолитическое действие, 
поскольку с помощью таких соединений можно было предупре- 
дить и устранить судороги у кроликов и мышей и даже преду- 
предить гибель последних при введении никотина в смертель- 
ной дозе. Наиболее эффективным в этом отношении оказался 
диметиламиноэтиловый эфир дифенилтиоуксусной кислоты. 
Этот препарат в дозе 25 ме/кг, введенный внутрибрюшинно за 
10 мин до внутривенного введения никотина в абсолютно смер- 
тельной дозе (1,5 мг/кг), во всех случаях предупреждал гибель 
мышей. Спазмолитин и тифен были равны между собой по эф- 
фективности и в два раза слабее диметиламиноэтилового тио- 
эфира, предупреждали гибель мышей от никотина только в дозе 
50 мг/ке внутрибрюшинно. В опытах на кроликах тифен 
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предупреждал никотиновые судороги в дозах 3—5 мг/кг при 
внутривенном введении. 

Большая исследовательская работа по изучению централь- 
ных холинолитических свойств нескольких групп веществ с ис- 
пользованием различных методов, в том числе и моделей с су- 
дорогами центрального происхождения, была проведена в ла- 
боратории проф. М. Я. Михельсона, обобщенные материалы 


которой опубликованы в виде монографического сборника (под 
ред. М. Я. Михельсона, 1957). 


В этих исследованиях М. Я. Михельсон и его сотрудники не 
только изучили в сравнительном аспекте противосудорожную 
активность ряда производных фенотиазина, сложных эфиров не- 
которых ароматических кислот и аминоспиртов (типа дифацила, 
пентафена или аминоэфиров), но и получили убедительные до- 
казательства наличия центральных холинолитических свойств 
У этих веществ путем сравнения действия соединений, содержа- 
щих третичный и четвертичный атом азота. 

Оказалось, что центральные Н-холинолитические свойства 
наиболее сильно выражены у хлоргидрата арпенала, затем идут 
пентафен, дифазин, а-метилдифазин (Э. В. Зеймаль, 1955, 1957; 
В. С. Артемьев, 1955, 1957; Я. В. Савинский, 1957). 

Особое значение для доказательства центральных холиноли- 
тических свойств имеют данные, полученные этими авторами при 
сравнении центрального и периферического никотинолитиче- 
ского действия веществ с третичным и четвертичным атомом 
азота. Главным выводом явилось то положение, что противосу- 
дорожное действие йодалкилатов дифазина, пентафена и арпе- 
нала, т. е. ‘препаратов с четвертичным атомом азота в молекуле, 
было выражено в несколько раз слабее, а иногда и полностью 
отсутствовало по сравнению с действием хлоргидратов этих ве- 
ществ, т. е. соединений с третичным атомом азота в их молекуле. 

Среди исследований по изысканию противосудорожных 
средств следует отметить диссертационную работу (материалы 
диссертации частично были впоследствии опубликованы) 
Н. А. Хараузова (1954), посвященную изучению центральных 
холинолитических свойств многих веществ, среди которых глав- 
ное место занимают тропацин, пентафен, тифен, дифацил и ско- 
поламин. Результаты исследований Н. А. Хараузова хорошо со- 
гласуются с данными других авторов о силе и выраженности 
центрального Н-холинолитического действия названных ве- 
ществ. Привлекает внимание тот факт, что дифенилуксусный 
эфир тропина, получивший название тропацин (синонимы: бенз- 
тропин,  когенитин, МС-2 — Дошей — ОозВау, 1952, 1954; 
М. Д. Машковский, 1953; Н. Г. Першин, 1956, и др.), в отличие 
от атропина, неэффективного при никотиновых судорогах, ока- 


зался в этом отношении даже более сильным, чем спазмолитин 
и пентафен. 
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Весьма выраженными центральными Н-холинолитическими 
свойствами обладает ганглерон — а, а, В-диметил-у-диэтилами- 
нопропиловый эфир п-изобутоксибензойной кислоты (Ю. Г. Фе- 
дорчук, 1952; Н. Е. Акопян, 1954). 

Работами названных авторов, таким юбразом, было пока- 
зано, что среди известных холинонегативных веществ имеются 
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Рис. Б. Предупреждение холинолитиками никотиновых судорог. Опыты Ча 


морских свинках. Препараты вводили внутрибрюшинно. 


Стрелки вниз — никотин, стрелки вверх — холинолитики: 1 — никотин (контроль); 2.— 
спазмолитин; 3 — апрофен; 4 — амизил; 5 — ИЭМ-30 по 30 мг/кг; 6 — пентафен 
15 мг/кг; 7— ИЭМ-413 в дозе 200 мг/кг; 8 — отметка времени. 
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такие, которым присущи выраженные центральные Н-холиноли- 
тические свойства. 

Наши опыты на мышах и морских свинках показали, что из 
93 использованных нами веществ типа сложных эфиров только 
8 обладают выраженными центральными Н-холинолитическими 
свойствами, поскольку они предупреждали и снимали (в соот- 
ветствующих дозах) никотиновые судороги у мышей и морских 
свинок (см. табл. 6, рис. 5). 

Статистически обработанные результаты опытов на мышах 
показали, что эти 8 веществ (тиоэстер-22, тифен, тропацин, пен- 
тафен,  спазмолитин, апрофен, метилдифацил — ИЭМ-265, 
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препарат ИЭМ-268) отличаются между собой по выраженности 
центральных антиникотинных свойств в 2—5 раз. Остальные 


вещества оказывали в 25—200 раз более слабое Н-холинолити. 
ческое действие. 


По данным С. С. Либерман (1952), спазмолитин и тифен 
были равны по эффективности и предупреждали гибель мышей 
только в дозах 50 мг/кг при внутривенном введении им нико- 
тина в абсолютно смертельной дозе (1,5 мг/кг). 


В наших опытах противосудорожная активность спазмоли- 
тина и тифёна при введении никотина под кожу в дозе 12 мг/кг 
была отчетливо различной (ЕД 29,0 — 2,9 и 10,5 - 1,4 мг/кг). 
Возможно, что такое несоответствие между нашими данными 
и данными С. С. Либерман обусловлено тем, что были из- 
браны различные критерии оценки и воздействия на живот- 


ных: судороги и гибель, подкожное и внутривенное введение 
веществ. 


По данным Ю. Г. Федорчука (1958), тифен предупреждал 
никотиновые судороги у кроликов в дозе 3 мг/кг, а спазмоли- 
тин — только в дозе 5 мг/кг. 

При изучении центральных холинолитических свойств ве- 
ществ методом предупреждения и снятия никотиновых или аре- 
колиновых гиперкинезов приходится оперировать большими до- 
зами веществ. Применение холиномиметиков в больших дозах 
резко изменяет состояние и поведение животного, что, безус- 
ловно, сильно затрудняет определение центрального действия 
сложных эфиров в малых дозах. Более точные результаты мож- 
но получить при пользовании сравнительно малыми дозами ни- 
котина и ареколина (еще не вызывающими изменений в пове- 
дении. животных), если о центральном действии холиномимети- 
ков и их антагонистов — холинолитиков — судить по изменению 
биоэлектрической активности головного мозга. Такая оценка 
центрального действия веществ была проведена нами в опытах 
на кроликах со вживленными электродами. Все исследуемые ве- 
щества в этих опытах вводили внутривенно, никотин или аре- 
колин в дозах 0,2—0,45 мг/кг, сложные эфиры в дозах от 0,005 
до 100 мг/кг. 

Никотин при внутривенном введении в дозах 0,2—0,4 мг/кг 
еще не вызывал судорог, но резко изменял картину биоэлектри- 
ческой активности мозга. 

Характер ЭЭГ после введения никотина изменялся уже на 
5—10-й секунде: на ЭЭГ преобладали низковольтные высокоча- 
стэтные волны (рис. 6). Как известно, такие изменения в био- 
электрической активности мозга ‘принято рассматривать как от- 
ражение процессов возбуждения в мозгу. Они весьма быстро ис- 
чезали после внутривенного введения веществ, обладающих 
Н-холинолитическими свойствами (рис. 6, А). Возбуждающий 
эффект никотина не возникал, если последний применяли после 
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названных ранее восьми веществ (рис. 6, Б) и был отчетливо 
выражен на фоне действия амизила и ему подобных веществ. 
Результаты этих электрофизиологических исследований более 
подробно будут изложены несколько позже. Здесь же уместно 
отметить, что и в опытах с регистрацией биоэлектрической ак- 
тивности мозга были получены отчетливые данные об избира- 
тельном антагонизме между никотином и веществами типа спаз- 
молитина. 


Аура 


еек 


Рис. 6. Устранение и предупреждение холинолитиками пентафеном и тро- 
пацином эффекта возбуждения, вызываемого никотином. 


А: |1 — ЭЭГ кролика в норме; 2 — через 10 сек после внутривенного введения нико- 
тина в дозе 0,45 мг/кг; 3 — изменение ЭЭГ под влиянием внутривенного введения 
пентафена в дозе 5 мг/кг (момент введения указан стрелкой). 

Б: 1— ЭЭГ кролика в норме; 2 — ЭЭГ через 3 мин после внутривенного введения 
тропацина в дозе 5 мг/кг; 3 — отсутствие возбуждающего эффекта никотина после 
тропацина. 


Из 16 новых соединений только препараты ИЭМ-265 и 
ИЭМ-268 (эфиры дифенилуксусной кислоты) обладают выра- 
женными Н-холинолитическими свойствами. Производные бен- 
зиловой и анизиловой кислот проявляли слабое антиникотинное 
действие а производные 4-хлорфеноксиуксусной кислоты 
(ИЭМ-411, ИЭМ-413, ИЭМ-425) оказались практически неэф- 
фективными. 

Данные о центральном никотинолитическом действии тио- 
эстера-22, тифена, тропацина, ‘пентафена, спазмолитина и апро- 
фена находятся в соответствии < известными литературными 
данными об активности этих веществ. Однородность получен- 
ного материала позволяет провести сравнительную оценку Н-хо- 
линолитической активности данных веществ, расположить их 
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в следующий убывающий ряд (см. ниже) и сопоставить„вели- 
чины средних эффективных доз (в мг/кг; ЕД), предупреждаю- 
щих на 50% никотиновые судороги (Г) и гибель мышей от фос- 
факола (И); только у тропацина и пентафена эти дозы близки 
между собой, в то время как у тиоэстера-22, тифена, спазмо- фиоре т 


литина, апрофена, метилдифацила (ИЭМ-265) и ИЭМ-268 они ной в 
отличались в несколько раз. 
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Отношение НА там 
1 п Тк И хо 163) 
Тноэстер-22 ....... ет. в 2 - 
ее. 10,5 5,4 2:1 Несмотря #а_ 
"Пропа =. 12,0 12,0 ра поамина БЫЛО: 
Ве 15:0 23.0 0:2 р 
Спазмолитин....... 29,0 7,5 4:1 ИЧНЫМ 
Апрофен ЕЕ 33,0 5,5 6 : 144; В.М. Карасик 
Метилдифацил (ИЭМ-265) 41,0 6,8 : 
9-68 51,0 80 8:1 ы ТОЧНОЕ ОНО 
10 ОдИНОдИтиЧески 
Следует отметить, что тноэстер-22, тифен, спазмолитин, ап- 130 С ПОМОЩЬЮ № 
рофен, ИЭМ-265, ИЭМ-968 предупреждали гибель мышей при Как порреть ы 


отравлении их фосфаколом в значительно меньших дозах, чем НВ 
тропацин и пентафен. Учитывая это, а также тот факт, что до- 
вольно высокий защитный эффект при отравлении антихолин- 


1иЗа 
эстеразными веществами оказывали соединения, практически и 
лишенные Н-холинолитических свойств (амизил; метамизил, Цент ИЗ 2). И 
ИЭМ-401, ИЭМ-112 и др.), следует признать, что возбуждение аль м 


Н-холинореактивных синаптических структур при отравлении нь Иер 

антихолинэстеразными средствами, очевидно, играет менее важ- 

ную роль, чем перевозбуждение М-холинергических систем. 
Метод определения центральных холинолитических свойств 


у 
по способности веществ предупреждать никотиновые судороги, О, я мкр № 
несмотря на ряд положительных качеств, имеет 2 существенных а Показ в, й 
недостатка: с одной стороны, при помощи такого метода можно о я, й 
установить наличие только Н-холинолитических свойств, а сила и И ар 
М-холинолитического действия остается совершенно неизучен- о Ч 
ной; с другой стороны, на модели никотиновых судорог нельзя 


выявить соотношение центральных и периферических холиноли- 
тических свойств изучаемых веществ. Эти два препятствия были 
в значительной мере преодолены советскими фармакологами, 
предложившими в качестве теста модель ареколиновых судорог 
у животных. 

К. ХФ. Архангельский еще в 1899 г. в диссертации, посвящен- 
ной фармакологии бромистого ареколина, отметил, что это ве- 
щество вызывает у крыс и мышей наряду с другими явлениями 
выраженный тремор. У кроликов судороги, вызываемые ареко- 
лином, слабее, чем у других животных. 

Н. В. Голяховский (1948) показал, что ареколин вызывает 
у мышей отчетливый тремор ‘и судороги (центральный эффект) 
и саливацию (периферический эффект) и что атропин, а также 
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скополамин проявляют выраженный антагонизм по отношению 
к центральному и периферическому возбуждающему действию 
ареколина. В последующие годы модель ареколиновых судорог 
была использована многими авторами для определения цент- 
рального действия веществ (М. В. Паньшина, 1951, 1952, и др.). 

Вскоре возможность использовать ареколин как фармаколо- 
гический анализатор еще более расширилась, так как было уста- 
новлено, что синтетический ареколин посвоим фармакологиче- 
ским свойствам тождествен природному препарату (С. Г. Ца- 
рев, 1952, 1953). 

Несмотря на то, что центральное действие ‘атропина и ско- 
поламина было известно давно и неоднократно изучалось раз- 
личными исследователями в более поздние годы (Махт — Мас, 
1924; В. М. Карасик, 1945; А. М. Русанов, 1948; Столл — ЗИ, 
1948), точное соотношение силы периферического и централь- 
ного холинолитического действия атропина было впервые опре- 
делено с помощью метода ареколиновых судорог на мышах. 

Как известно, С. Н. Голиков удачно использовал данные 
Н. В. Голяховского о центральном (тремор) и периферическом 
(саливация) холиномиметическом действии ареколина для ана- 
лиза центрального и периферического действия атропина и диа- 
зила (амизила). Им было установлено, что для предупреждения 
центрального и периферического действия ареколина требуются 
различные дозы указанных холинолитиков. 

Н. А. Хараузов (1954) методом ареколиновых гиперкинезов 
на различных животных изучил большую группу веществ, в том 
числе скополамин, атропин, пентафен, спазмолитин, тифен, тро- 
пацин, и показал, что по центральному М-холинолитическому 
действию (антиареколиновому) эти вещества могут быть распо- 
ложены в следующий ряд: скополамин>тропацин> пентафен> 
>тифен> спазмолитин. Оптимальными ‘дозами этих веществ, не- 
обходимыми для предупреждения‘ ареколиновых судорог у мы- 
шей (25 мг/кг ареколина подкожно), соответственно являются: 
1,0—15,0—20,0—40,0—80,0 мг/кг. 

Э. В. Зеймаль (1955, 1957) в опытах на кроликах устано- 
вила, что скополамин в дозе 0,05 мг/кг внутривенно полностью 
предупреждал судороги, возникавшие у кролика’ после внутри- 
венного введения ареколина в дозе | мг/кг. Атропинсульфат 
в этом отношении был в 10 раз слабее скополамина. Хлоргид- 
рат дифазина был в 4—5 раз слабее атропина и в 40—50 раз 
слабее скополамина по способности предупреждать ареколино- 
вые судороги у кроликов. Арпенал оказался практически не эф- 
фективным против ареколиновых судорог. 

Аналогичные данные были получены А. С. Артемьевым 
(1957) в опытах на морских свинках и И. А. Соколовой (1957) 
в опытах на белых мышах: наиболее выраженное противосудо- 
рожное действие проявлял дифазин, пентафен был менее 
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активным, а арпенал практически не оказывал противосудорож. 
ного действия. 

В этих работах привлекает внимание, как мы Уже указы- 
вали раньше, попытка авторов выяснить связь между строением 
и центральным действием использованных препаратов. Изучали, 
в основном, два вопроса: влияние радикалов, стоящих у азота, 
и значение валентности последнего на проявление центрального 
холинолитического действия веществ. Были взяты хлоргидраты, 
йодметилаты и йодэтилаты арпенала, дифазина и пентафена, 
Испытание этих веществ в различных дозах показало, что при 
переводе третичного азота в четвертичный значительно умень- 
шается сила центрального холинолитического действия, в то 
время как периферическая активность вещества усиливается. 
Иодэтилаты веществ превосходят ‘по силе центрального действия 
аналогичные соединения с йодметиловыми радикалами у азота. 
Эти данные хорошо согласуются с данными Бове и Лонго 
(1951), а также с данными, полученными в той же лаборатории 
ранее (9. В. Зеймаль, 1955; А. С. Артемьев, 1955). 

Во всех исследованиях по определению противосудорожной 
активности веществ с использованием моделей никотиновых и 
ареколиновых судорог отчетливо выявилась одна важная, на 
наш взгляд, особенность: эти методы пригодны для опреде- 
ления противосудорожного действия, а значит, они пригодны 
и для определения центральных холинолитических свойств 
веществ. 

Наши опыты на мышах и морских свинках показали, что 
большинство использованных нами соединений в сравнительно 
небольших дозах предупреждало возникновение ареколиновых 
судорог у мышей и морских свинок (рис. 7 и 8). Эфиры 4-хлор- 
феноксиуксусной кислоты (ИЭМ-411, ИЭМ-413, ИЭМ-425) по 
сравнению с другими препаратами практически не предупре- 
ждали наступление центрального возбуждающего эффекта аре- 
колина. 

По способности оказывать блокирующее действие на цен- 

тральные холинореактивные системы исследованные нами веще- 
ства отличаются между собой в десятки и даже сотни раз. 
В качестве иллюстрации приводим кимограммы опытов на мор- 
ских свинках (рис. 8) и статистически обработанные пробит-ме- 
тодом данные большинства опытов на мышах. На рис. 7 не по- 
мещены данные только нескольких опытов с веществами, дозы 
которых совпадают с дозами уже нанесенных ранее веществ 
(например, тифен и др., средние данные см. в табл. 4). 

При определении эффективных доз веществ в опытах с аре- 
колином нами были получены несколько меньшие величины доз 
для спазмолитина, тифена, тропацина по сравнению с дозами, 
установленными Н. А. Хараузовым. Однако мы не можем про- 
вести сравнительную оценку, поскольку Н. А. Хараузов (1954) 
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Рис. 7. Результаты опытов на мышах по предупреждению сложными эфирами  (холиноли- 
тиками) ареколиновых судорог. 
Каждая метка — полное предупреждение возникновения судорог в процентах из 20 наблюдений. 
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Рис. 8. Предупреждение сложными эфирами центральных эффектов ареколина 
(возникновения судорог у морских свинок). 

Внутрибрюшинное введение ареколина (стрелки вниз) в дозе 5 мг/кг через 10 мин 

после внутрибрюшинного введения холинолитиков (стрелки вверх) в дозах (мг/кг): 

спазмолитин — амизил —5, ИЭМ-60 и ИЭМ-111 — по 10, ИЭМ-58 ИЭМ-23 — по 20. 


и 
ИЭМ-П2`—5, ИЭМ-275 —2, 'ИЭМ-265 — 30, ИЭМ-401—1, ИЭМ-412 — 80, ИЭМ-418 — 30, 
ИЭМ-403 — 120, ИЭМ-411 — 400 мг/кг. 
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Таблица 


Средние эффективные дозы веществ, выявленные в опытах на мышах 


с предупреждением ареколиновых судорог 
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3 | э24Е8 
ы 4 Ба 
ЕБь с довери- м. бом 8 
тельными ее | ЧВозб 
Препарат (в порядке убывающей активности) ОВ 89 НЕЕ Ве 
дорожное О боб Яо 
действие) ББ ВЕсая 
5.5. ЗСК: 
ЕВ | ОБЯВЕ 
ИЭМ (ВТБ к а ые 3: | =0=68 10:13 203 2,0:1 
Метамизил Е реа Е АИН Е 118 0,;3:1 
ОСТ || 0,13 60 0,4:1 
о ав Ее 1,6 0,22 61 0,4:1 
ИМЕЯ Неа оно. 2,2 -:- 0,28 45 0,4:1 
Я а р 2 7,0 = 0,82 10 0,7:1 
ИЗ М-60 к ктеаексаль нате ка 9,0 -- 1,38 12 0,9:1 
ПроаИ  ак о  а- 1452:-099 8 1,0:1 
ИЭМ 2 ее ее 18,5-- 2,65 8 1,0:1 
Пентафея Зи и ЕЕ 21,0-- 0,26 9 1,0:1 
ИЭМ ее ан ВЕНЯ 21,5-- 2,94 7 1.01 
Апрофен ета ро ие: 24,5-- 3,95 5 4,3:1 
О АЕ 27,5-- 4,2 1 3,0:1 
со аа необ п ИнРЫмЕ .| 30,6- 4,3 6 6,0:1 
ВТЕлифФания о 33,0-- 4,5 6 5,0:1 
ИЭМ 968- 2 зиОлЕвы К, 40,1-- 7,1 5 5,0:1 
Слазмолятины, а 43,0-- 7,3 4 6,0:1 
ИМ а 54,0-- 7,7 2 1,4:1 
М 80,0 8,4 3 
А С Е УЕ 90,0-- 8,8 2 12,0:1 
ОМЕН роли ИЕ 6 Ва 130,0--18,00 2 9,0:1 
О а 800,0 ут == = 
ИЭМ 25: ааа она реа неь 1000,0 — — 8 





Препараты с шифром ИЭМ представляют собой: 

ИЭМ-112 диметиламиноэтиловый эфир бензфуриловой кислоты; 

ИЭМ-И1 диэтиламиноэтиловый эфир бензанизиловой кислоты; 

ИЭМ-60 диметиламиноэтиловый эфир бензанизиловой кислоты; 

ИЭМ-23 диэтиламиноэтиловый эфир анизиловой кислоты; 

ИЭМ-58 диметиламиноэтиловый » » » 

ИЭМ-30 диэтиламиноэтиловый ›» 8В-диэтиламиноэтоксидифенилен- 
гликолевой кислоты; 

ИЭМ-401 тропиновый эфир бензиловой кислоты; 


ИЭМ-412 » »  дифениленгликолевой кислоты; 
ИЭМ-418 » »  бензанизиловой » 
ИЭМ-403 » »  анизиловой » 
ИЭМ-411 » » 4-хлорфеноксиуксусной » 


ИЭМ-413 диметиламиноэтиловый эфир 4-хлорфеноксиуксусной кис- 


лоты; 
ИЭМ-425 диэтиламиноизопропиловый эфир 4-хлорфеноксиуксусной 
кислоты; 
ИЭМ-268 хлоргидрат диметилизотропилового эфира дифенилуксус- 
ной кислоты. 
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приводит минимальные и оптимальные эффективные До3 
статистической обработки полученных данных. 

Центральные М-холинолитические свойства наиболее Сильно 
выражены у 5 препаратов: глипина (ИЭМ-401, БЕТЕ), метами- 
зила (ИЭМ-275), тиоэстера-22, амизила и ИЭМ-112, ЕДь, кото. 
рых составляет 0,58—2,2 мг/кг. Соединения ИЭМ-403, ИЭМ-41, 
ИЭМ-412, ИЭМ-413 и ИЭМ-495 оказывали очень слабое цен- 
тральное М-холинолитическое действие и их ЕДу составляет 
100, 1000 мг/кг и более. Остальные 13 веществ этого ряда обра- 
зовали центральную группу, Е) которых колеблется в преде- 
лах 7—50 мг/кг. 

При уровне вероятности (Р), равном 0,05, обе доверительные 
границы при сравнении ЕР большинства веществ являются 
положительными величинами, что позволяет признать различие 
в активности сравниваемых соединений статистически значи- 
мым (см. табл. 4). 

Несмотря на большие удобства при пользовании методом 
ареколиновых гиперкинезов на мышах, получаемые данные по 
изложенным ранее соображениям могут быть расценены лишь 
как предварительные ИЛИ ориентировочные, поскольку резуль- 
таты оцениваются в альтернативной, а не в градиарной форме. 
Кроме того, при такой постановке опыта совершенно не Учиты- 
вается ни выраженность, НИ продолжительность судорог и тре- 
мора, обусловленных введением ареколина в норме и на фоне 
деиствия холинолитиков. 

Для более детального изучения и сравнения силы централь- 
ного М-холинолитического действия веществ нами были постав- 
лены опыты на морских свинках и голубях. В опытах на свин- 
ках сравнивали прирост количества 
ареколина в контроле и после предварительного введения в раз- 
личных дозах испытуемых веществ. В этих опытах были под- 


тверждены данные предыдущих наблюдений и уточнены раз- 
личия в действии некоторых соединений (см. рис. 8). 

Для сравнительной оценки действия двух близких по актив- 
ности веществ модель ареколиновых гиперкинезов у голубей яв- 
ляется, возможно, самой удобной (Н. А. Хараузов, 1954, 1958). 
Частота миганий у голубей весьма 


постоянная, и можно точно 
определить прирост количества миганий ПОД ВЛЬ 


иянием опреде- 
ленных доз ареколина. После внутримышечного введения аре- 
колина, например, в дозе 3 мг/кг частота мигания возрастала 
(среднее из 338) на 80%. 

В зависимости от величины дозы примененного холиноли- 
тика можно было полностью или частично предупредить воз- 
никновение эффекта возбуждения ц. н. с. под влиянием ареко- 
лина (рис. 9). 
` В опытах на голубях были 
18 различных веществ, 
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в предыдущих наблюдениях (табл. 5). Главное внимание было 
направлено на уточнение минимальных, средних и максималь- 
ных доз веществ, предупреждающих возникновение ареколино- 
вого гиперкинеза. Каждая доза была испытана не менее чем 
в 6 опытах. Сопоставление полученных результатов (статисти- 
чески обработанных) позволило уточнить относительную актив- 
ность изучавшихся веществ. (Средние данные приведены 
в табл. 5). Оказалось, что если величины средних эффектив- 
ных доз веществ, установленные в опытах на мышах и голубях, 


И 


ыы ИИ 


Рис. 9. Проявление центральных М-холинолитических свойств препарата 
‘метамизила в опытах с ареколиновым гиперкинезом на голубях. 


1 — регистрация миганий голубя в норме и после внутримышечного введения 

ареколина (3 мг/кг, стрелка вверх); 2, 4 — отметка десятков миганий; 8 — за- 

пись миганий голубя после внутримышечного введения холинолитика метами- 

зила (стрелка вниз, доза — 0,1 мг/кг) и последующего введения ареколина 
в прежней дозе. 


находятся в хорошем соответствии и идут параллельно, то 
шкала крайних доз (пороговые и оптимальные) более растя- 
нута, а такие близкие по структуре вещества, как ИЭМ-58, 
ИЭМ-23 и другие, в минимальных и максимальных дозах за- 
метно отличаются по выраженности оказываемого эффекта 
(см. табл. 5). 

По описанной ранее методике нами были также изучены 
центральные М-холинолитические свойства веществ в опытах 
с электроэнцефалографией. В норме внутривенное введение 
ареколина в дозах 0,3—0,4 мг/кг вызывало отчетливую_десин- 
хронизацию ритмов и тремор животного. После введения боль- 
ших доз (0,5 мг/кг) изменения биоэлектрической активности по- 
стоянно предшествовали приступам судорог. 

Применение ареколина в указанных дозах на фоне дей- 
ствия холинолитиков, как правило, не сопровождалось эффек- 
тами возбуждения. Такие препараты, как глипин (ИЭМ-401), 
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Таблица 5 


Предупреждение ареколиновых гиперкинезов у голубей 
под влиянием различных доз сложных эфиров 





Препараты (в порядке 
убывающей активности) 
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Число миганий в 1 мин (среднее из 6 
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ИЭМ-58 191 136 


185 90 


© бл 
> > 





175 120 
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192 165 
177 116 
179 72 





ИЭМ-265 








182 186 
196 133 
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Спазмолитин 








180 168 
Тифен | 182 136 











метамизил (ИЭМ-275), амизил, тиоэстер-22, ИЭМ-112, уже в до- 
зах 0,05—0,5 мг/кг вызывали отчетливые изменения в биоэлек- 
трической активности мозга. На ЭЭГ появлялись высокоампли- 
тудные медленные волны, частые низковольтные ритмы исчезали 
совсем или незначительно численно уменьшались. На фоне дей- 
ствия этих веществ ареколин не вызывал ни характерных изме- 
нений биопотенциалов мозга, ни судорог. Соединения типа 
апрофена, пентафена, тифена, тропацина оказывали блокирую- 
щее влияние в дозах |1—10 мг/кг, в то время как производные 
4-хлорфеноксиуксусной кислоты (ИЭМ-403, ИЭМ-411, ИЭМ-412, 
ИЭМ-413, ИЭМ-425) даже в дозах 50—100 мг/кг не проявляли 
заметного влияния на биоэлектрическую активность мозга и ‘не 
предупреждали возникновения ареколинового возбуждения. 
Судя по изменениям ЭЭГ, в действии ареколина и некото- 
рых сложных эфиров на ц. н. с. существует выраженный анта- 
гонизм. Большинство веществ, активных по отношению к цен- 
тральным эффектам ареколина, практически не оказывало 
влияния на действие никотина (табл. 6). К таким препаратам 
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ными центральными холинолитическими свойствами для их 
практического применения (1958). 

Значительное совпадение результатов исследований, прове- 
денных различными методами, позволило сопоставить силу цен- 
трального Н- и М-холинолитического действия исследованных 
веществ (см. табл. 6). Для удобства сравнения и последующего 
обсуждения материала с точки зрения связи структуры и дей- 
ствия за единицу активности мы приняли активность спазмоли- 
тина. При таком сравнении по центральному Н-холинолитиче- 
скому действию только тиоэстер-22, тифен, тропацин и пента- 
фен в 2—3 раза превосходят спазмолитин; апрофен, ИЭМ-265 
и ИЭМ-268 близки к спазмолитину, в то время как все осталь- 
ные 15 соединений значительно уступают спазмолитину по анти- 
никотинным свойствам. 

Вещества со слабовыраженными Н-холинолитическими свой- 
ствами оказывают сильное противоареколиновое действие и по 
сравнению со спазмолитином являются более активными М-хо- 
линолитиками центрального действия. 

Проведенные нами в трех направлениях исследования дали 
в основном сходные результаты, что позволило определить 
в сравнительном плане силу центрального холинолитического 
действия веществ, представляющих собой сложные эфиры раз- 
личных ароматических кислот и аминоспиртов. Примененные 
нами методики оказались достаточно адекватными для выяв- 
ления центральных холинолитических свойств исследуемых со- 
единений. | 

Представляет большой интерес сопоставление Е)з по за: 
щитному эффекту при отравлении фосфаколом, по `предупре- 
ждению никотиновых и ареколиновых судорог (см. табл. 6). 
Из веществ, обладающих Н- и М-холинолитическими свой- 
ствами, только тропацин и пентафен имеют по всем 3 показа- 
телям близкие по величине ЕРьо (12,5; 12,0; 14,2 и 23,5; 15,0; 
21,0 мг/кг соответственно). 

При отравлении антихолинэстеразным средством амизил, 
ИЭМ-275, тиоэстер-22 и ИЭМ-112 оказывали защитный ‘эффект 
в дозах, в два раза превышающих противосудорожные (проти- 
воареколиновые) дозы, в то время как препараты ИЭМ-4[3, 
ИЭМ-403, ИЭМ-412, ИЭМ-418 по предупреждению ареколино- 
вых судорог были в 2—10 раз менее эффективными по сравне- 
нию с защитным действием при отравлении фосфаколом. У со- 
единений ИЭМ-60, ИЭМ-11, ИЭМ-58, ИЭМ-23 различие 
в величинах доз было статистически не достоверным. 

Поскольку в большинстве случаев ЕРъ по антагонизму 
с действием антихолинэстеразного средства меньше Е) по Н- 
и М-холинолитическому действию, можно полагать, что в за 
щитном действии подобных соединений при отравлении фосфа- 
колом блокирование периферических холинореактивных систем 
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играет значительную роль. В силу этого оценка центральных 
холинолитических свойств веществ подобным методом может 
служить скорее всего в качестве ориентировочных опытов. Бо- 
лее точные данные при использовании антагонизма холиноли- 
тиков и антихолинэстеразных средств могут дать энцефалогра- 
фические исследования. 

При всей убедительности результатов изучения центральных 
холинолитических свойств веществ по выраженности их антаго- 
нистического действия к центральным эффектам антихолинэсте- 
разных средств, ареколина, никотина вопрос об относительном 
преобладании центральных или периферических холинолити- 
ческих свойств у таких препаратов остается не уточненным. 

Определение соотношения центрального и периферического 
холинолитического действия представляет значительный теоре- 
тический и практический интерес. Суждения о таком соотноше- 
нии, выведенные на основании сопоставления данных, получен- 
ных в специально созданных условиях для обнаружения либо 
только центрального, либо только периферического действия, 
нельзя считать доказательными. Аналогия между централь- 
ными и периферическими холинореактивными системами допу- 
стима только в определенных пределах, хотя бы вследствие оче- 
видной неравнозначности анатомо-физиологических и биохими- 
ческих условий их деятельности. 

Попытки разработать тест для характеристики центрального 
и периферического холинолитического действия веществ при 
одновременной регистрации центрального и периферического 
эффектов предпринимались уже давно, но впервые удовлетво- 

рительно разрешить эту задачу удалось только С. Н. Голикову 
в 1956 г. 

С. Н. Голиков показал, что атропин предупреждает и по- 
давляет периферические эффекты ареколина (саливация) в зна- 
чительно меньших дозах, чем те, которые необходимы для пред- 
упреждения и устранения центрального (судороги и тремор) 
действия ареколина. На основании полученных данных С. Н. Го- 
ликов пришел к выводу, что атропин обладает более сильным 
периферическим и относительно слабым центральным М-холи- 
нолитическими свойствами. В то же время такой синтетический 
препарат, как диазил (амизил, бенактизин), проявлял такие же 
холинолитические свойства, однако соотношение доз, необходи- 
мых для подавления центральных и периферических эффектов 
ареколина, было обратно тому, что было выявлено в отношении 
атропина: диазил легче (при употреблении меньших доз) Устра- 
нял центральные эффекты ареколина. Так были впервые полу- 

. чены объективные данные о веществах, обладающих преиму- 


щественно центральными холинолитическими свойствами. 
Данные С. Н. Голикова о центральном и периферическом 
действии атропина согласуются с данными Мейера и Абрея 
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(Меуег а. АБгеу, 1952), показавших, что на периферических си- 
напсах холинолитический эффект скополамина проявляется от 
меньших доз препарата по сравнению с дозами, вызывающими 
нарушение деятельности ц. н. с. С. Н. Голиков вполне законо- 
мерно сделал вывод о возможности использования ареколино- 
вой интоксикации у мышей для оценки центрального и перифе- 
рического эффектов холинолитиков по их способности предупре- 
ждать или устранять центральные (тремор) и. периферические 
(саливация) признаки интоксикации. - 

Эта методика была также использована нами для оценки 
центральных и периферических холинолитических свойств ве- 
ществ (П. -П. Денисенко, 1959а). Всего было поставлено 
123 опыта на 1500 мышах-самцах весом 18—25 г. Результаты 
оценивали в альтернативной форме: у скольких животных из 
10 отсутствовала саливация и не. возникали судороги (тремор) 
после введения ареколина (25 мг/кг) через. 10`мин после внутри- 
брюшинного введения холинолитика в одинаковой дозе. Ре- 
зультаты наблюдений обработаны пробит-методом по Миллеру 
и Тейнтеру. 

Оценка в альтернативной форме центрального и перифери- 
ческого противоареколинового эффекта 18 наиболее активных 
сложных эфиров в опытах на мышах показала, что выражен- 
ность центрального и периферического . М-холинолитического 
действия при данной постановке опытов совпадает с таковой, 
выявленной другими методами` исследований. 

Сравнение средних эффективных доз, предупреждающих воз- 
никновение тремора и саливации у мышей (табл. 7), показало, 
что у 5 из 18` соединений, представляющих собой эфиры бензи- 
ловой, бензанизиловой, бензфуриловой кислот и алифатиче- 
ских аминоспиртов (амизил, метамизил — ИЭМ-275, ИЭМ-12, 
ИЭМ-111, ИЭМ-60), ЕБь по центральному эффекту составляет 
0:4—0,75 величины ЕБъ, выявленных по периферическому эф- 
фекту. Это различие статистически достоверно. Такие вещества, 
как ИЭМ-403, ИЭМ-418, тифен, тиоэстер-22 предупреждали пе- 
риферические эффекты ареколина в несколько меньших дозах 
по сравнению с дозами, оказывающими блокирующее действие 
на центральные синапсы. 

Соотношение ЕБзо по центральному и периферическому про- 
тивоареколиновому действию остальных 9 сложных эфиров 
было равным единице или равнялось 0,8:1. При таком соотно- 
шении доз различие для большинства веществ оказалось ста- 
тистически недостоверным. Представляет интерес тот факт, что 
в эти две группы вошли все соединения, которые обладают не 
только М-, но и Н-холинолитическими свойствами. С другой 

стороны, в эти группы вошли также все эфиры тропина. Можно 
предполагать, что тропиновые соединения слабее влияют на 
холинергические синапсы ц. н. с. по сравнению с эфирами 
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и а оне. тенденция в сторону преоблада- к мы 
с ареколином была ТОВ, т и ам». & 
инолитических эфф м а 
ния рик несмотря на несомненные ее достоин- а 
_— дает, однако, возможности в полной мерь и м | и о 
а еы изучаемых нолииолетиков,: ЕЕ сия о о 
позволяет оценить центральный ии ое блокируют М-хо. \ м м 
всех холинолитиков, а только таких, | и пользовании этой м щ 
линореактивные системы. = — холинолитического м м р 
методикой _: мы сторона эффекта — длитель- к о 
действия, в то в большим трудом путем измене- А : 
а ны К 
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ния интервала между введением ‚испытуемого вещества и аре- 
колина, что значительно увеличивает объем работ. В-третьих, 
в силу того, что в качестве возбудителя холинореактивных си- 
стем используется химический агент (раздражитель), нельзя 
произвольно приостановить его влияние, равно как невозможно 
повторно вызвать желаемый эффект или повторно применить 
холинолитик в течение опыта. Наконец, данная методика не по- 
зволяет вполне объективно учитывать все наблюдаемые эф- 
фекты (тремор и саливацию). 

В 1960 г. С. Н. Голиков и М. А. Разумова предложили но- 
вую модификацию ареколинового метода: на осциллографе ре- 
гистрировать изменение биоэлектрической активности мозга 
(центральный эффект) и саливацию (периферический эффект) 
и определять минимальные дозы холинолитиков, предупреждаю- 
щие появление указанных эффектов ареколина. Проведенные 
авторами нового метода опыты подтвердили результаты преж- 
них исследований о преобладании у атропина периферических 
холинолитических свойств и центральных свойств у амизила 
и апрофена. Однако и эта методика не позволяет оценить про- 
должительность или силу Н-холинолитического эффекта. 

Все это и обусловило наши поиски новых методов и пред- 
ложение оценивать свойства веществ по их способности блоки- 
ровать центральный и периферический эффекты раздражения 
блуждающего нерва (П. П. Денисенко, 1960а). Раздражение 
центрального конца блуждающего нерва даже на препарате 
«изолированная голова» (25—100 гц) немедленно вызывает 
реакцию десинхронизации (Бонвалле и Сигг — ВопуаПеф, $155, 
1958). 

Нами было обнаружено, что после внутривенного введения 
некоторых веществ холинолитического действия симитом «про- 
буждения» на ЭЭГ при различного вида раздражениях не про- 
является. Последнее можно было объяснить скорее всего бло- 
кадой холинореактивных синаптических образований в ц. н. с., 
что вполне согласовалось с данными о центральном деиствии 
спазмолитина, амизила и других веществ. Для одновременной 
оценки центрального и периферического холинолитического дей- 
ствия препаратов мы регистрировали изменение центрального 

(ЭЭГ) и периферического (ЭКГ) эффектов раздражения блу- 
ждающего нерва. 

У кролика или кошки под легким уретановым наркозом 
(0,5 г/кг) неперерезанный блуждающий нерв помещали во 
влажную камеру — пенал с платиновыми электродами для 
раздражения и серебряными пластинками для заземления 
(рис. 10, а). Камеру фиксировали шелком к глубоким мыпщам 
шеи, рану закрывали (шелк или зажим Кохера), животное 
переворачивали на живот и оставляли привязанным к станку 
на все время опыта, На чернильно-пишущем осциллографе 
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регистрировали биоэлектрическую активность коры мозга (лоб- 
ное, теменное и затылочное отведения) и частоту сокращений 


сердца (ЭКГ, второе отведение). 
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Потенциалы мозга отводили (снимали 
новых (30—70 и) моно- или биполярных электродов. Блуждаю- 
щий нерв раздражали прямоугольными импульсами 
250—400 гц, 0,1—1 мсек, 6—10 в) в течение 3—10 сек. 





Рис. 10. Схематическое изображение камеры-пенала для 

раздражения неперерезанного блуждающего нерва и эф- 

фект такого раздражения до и после введения холино- 
литика ИЭМ-112. 2 


а: [— корпус камеры; 2 — крышка камеры; 3 — пластинки для 
заземления; 4 — электроды для раздражения; 5 — не в. 
6: опыт на кролике с раздражением неперерезанного блуждающего 
нерва (отметка вверху). 
1 — реакция в норме; 2 — через 5 мин после внутривенного вве- 
дения ИЭМ-112 в дозе | мг/кг; 3 — то же через 30 мия. 


) при помощи плати- 


(10—40, 












Регистрировали центральный и периферический эффекты при 
раздражении блуждающего нерва пороговыми и надпорого- 
выми стимулами до и после введения испытуемого вещества. 
Регистрацию эффектов проводили каждые 5, 10 или 15 мин, 
в зависимости от предполагаемой продолжительности холиноли- 
тического действия изучаемых веществ. 

: 


— 
200 И 1се 
1 ми 
1 
ОНА —"—-ННАЧЕННАЧННН-НУМ 


пл иоднмн ы-АИМ 
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3 


Рис. 11. Влияние холинолитика метамизила на проведение импульсов в цент- 
ральных и периферических синапсах. 


1— ЭГ соматосенсорной зоны коры кролика; 2 — ЭКГ; 8 — отметка раздражения ин- 

тактного блуждающего нерва. / — эффект раздражения в норме; /1/ — после внутри- 

венного введения метамизила в дозе 0,1 мг/кг; 111 — усиление периферического блоки- 

рующего эффекта после дополнительного введения препарата в дозе 0,3 мг/кг; 1У — то 
же через 30 мин. 


Несмотря на значительную трудоемкость этого метода, он 
позволяет определять соотношение силы и продолжительности 
центрального и периферического холинолитического действия 
веществ. Трудоемкость работы может быть значительно умень- 
шена при подготовке животных к хроническим опытам. Нами 
был разработана метод хронического экспери- 
мента —вживленных электродов для раздраже- 
ния блуждающего нерва. При такой постановке опытов 
имеется возможность сравнивать холинолитическое 
действие нескольких веществ на одном и том 
же животном. 
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В норме в ответ на каждое раздражение блуждающего нерва ь 
наблюдалась отчетливая картина десинхронизации потенциалов ы 
(«пробуждения») на ЭЭГ и замедление сердечного ритма на 7 
ЭКГ (см. рис. 10, 6), что служило доказательством проводи- 
мости нервных импульсов через холинергические синапсы на 


периферии и в центрах. Отсутствие указанных эффектов рас- $ к 
сматривалось как доказательство блокады этих систем (см. ы 
рис. 10, 6). 


В опытах на кроликах и кошках были установлены мини- 
мальные дозы для каждого из 15 веществ, полностью блоки- Е 






рующие центральный и периферический эффекты. Была также о екниы 
определена продолжительность блокирующего эффекта. ей 

При постановке этих опытов в большинстве случаев наблю- 18%. 
далось исчезновение центрального эффекта раздражения блуж- Гл (БЕТЁ» 
дающего нерва после меньших доз веществ (рис. 11, 12) В. 






и только с увеличением доз удавалось блокировать проведение 
импульсов и в периферических синапсах блуждающего нерва. 

В некоторых случаях (опыты с тиоэстером-22, ИЭМ-58, ИЭМ-401 , 
и др.) отмечалась одинаковая степень изменений и центральных 

и периферических эффектов после применения вещества, но 

в последующем выявлялось различие в скорости исчезновения 
блокады центральных и периферических холинергических си- 
стем (см. табл. 8 и 9). 











Таблица 8 
Сравнение центрального и периферического эффектов холинолитиков 



















































Перифериче- 
тральный 
ня (1) СИЕ КЕ 

а - Е 

п ВЕ ВЕ 

репарат ВЕНЕ ВЕН Е 

ЕЦ ЕН ® 
< хо хБоК =. 
в |522: 9 | 552=| 65 

Глипин (БЕТЕ, ИЭМ-401) ..... 0,05 50 0,05 30 1/1 
Метамизил (ИЭМ-275) ....... а 40 0, 15 25 1/3 
РН Ея 0,1 40 0,2 25 1/. 
ИОВ А, ЗЕ, © : 50 0,1 30 1/1 
М аи. 0,15 30 0,3 20 1/2 
Е ры па ‚5 40 1,0 20 1/2 
ЛО О ес 2 0,9 20 1,5 20 3/5 
уе осо ЕЕ ь 30 |1,0 15 | 3/5 
ОМ т оо К $ 35 1,5 30 2/3 
ИМ БА Е ЕЯ в 35 1,5 30 4/5 
ропащинот син ры Нада 1,8 30 2,0 15 3/5 
Нентафениь „я ие ан 1,3 45 2,5 25 1/2 
о ао чая 1,5 30 2,5 20 3/5 | 

Метилдифацил (ИЭМ-265) ..... 2.0 35 4,0 20 172 
Спазмолитин” оо ео 35 5,0 20 3/5 
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Таблица 9 


Продолжительность центрального и периферического 
холинолитического действия сложных эфиров 
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В третьей группе опытов было установлено, что такие веще- 
ства, как атропин, ИЭМ-418 и другие, в меньших дозах блоки- 
руют проведение нервных импульсов в периферических синап- 
сах и только с увеличением доз наблюдалось уменьшение или 
полное исчезновение центрального эффекта раздражения блуж- 
дающего нерва (рис. 12, 6). 

Из табл. 8 и 9 видно, что продолжительность блокирования 
центральных и периферических холинореактивных систем при 
применении веществ в средних эффективных дозах различна: 
в большинстве случаев центральный холинолитический эффект 
сохранялся значительно' дольше. Для того чтобы точнее оценить 
эту сторону наблюдаемых эффектов, мы сравнивали продолжи- 
тельность центрального и периферического блокирующего дей- 
ствия после введения различных веществ в дозах, оказывающих 
отчетливый периферический эффект. 

При такой постановке опытов оказалось, что продолжитель- 
ность центрального холинолитического эффекта некоторых со- 
единений в 1,5—3 раза больше по сравнению с продолжитель- 
ностью периферического холинолитического действия (табл. 9). 
Таким образом, судя по силе и продолжительности действия, 
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Рис. 12. Сравнение центрального и периферического холинолитического дей- 
ствия апрофена и’атропина (опыты на кроликах). 


Сверху вниз: отметка раздражения блуждающего нерва; ЭЭГ соматосенсорной област 
коры мозга; ЭКГ. и 

а: 1— норма; 2 — после апрофена в дозе 0,3 мг/кг; 3 — то же, после апрофена в до 
1 мг/кг; 4 — продолжение записи 3 через 25 мин. дозе 

6: 1|— норма; 2 — эффект после атропина в дозе 0,1 мг/кг; 3 — усиление центральног 
холинолитического эффекта атропина после дополнительного введения его в ее 
2 мг/кг; 4 — запись через 40 мин после применения атропина. ве 


ними СВОЙСТВ 
Такой вывод наход 


тчнсленных данных 
определению влияния 
деятельность Ц, Н, ©. 
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некоторые исследованные нами вещества проявляли главным 
образом центральные холинолитические свойства. 

Сравнительная оценка различными методами отношения 
центрального холинолитического действия к периферическому 
показала, что большинство из ранее известных и новых соеди- 
нении способно оказывать преимущественно центральное холи- 
нолитическое действие. Это проявляется в том, что эти веще- 
ства блокируют центральные холинореактивные системы в мень- 
ших дозах по сравнению с эффективными дозами в отношении 
периферических синапсов, а также в том, что центральный хо- 
линолитический эффект сохраняется значительно дольше по 
сравнению с периферическим. 

Основываясь на данных С. Н. Голикова (1956), С. С. Ли- 
берман (1956), М. Я. Михельсона (1957), С. Н. Голикова 
и М. А. Разумовой (1960), П. П. Денисенко (1958, 1959а, 
1960а, 6; 1961к), можно заключить, что такие препараты, как 
метамизил, амизил, арпенал, апрофен, пентафен, тропацин, ме- 
тилдифацил, спазмолитин, ИЭМ-119, глипин (ИЭМ:401) и дру- 
гие, обладают преимущественно центральными холинолитиче- 
скими свойствами. 

Такой вывод находит хорошее подтверждение также и в мно- 
гочисленных данных электрофизиологических исследований по 
определению влияния холинолитиков центрального действия на 


деятельность ц. н. с., в частности на проведение афферентных 
и эфферентных импульсов. 


ИЗМЕНЕНИЯ СИНАПТИЧЕСКОЙ ПЕРЕДАЧИ 
В ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ 
ПОД ВЛИЯНИЕМ ЦЕНТРАЛЬНЫХ 
холинолитиков 


Изменение спонтанной биоэлектрической 
активности 


В опытах с никотиновыми и ареколиновыми судорогами, 
с применением антихолинэстеразных средств различными иссле- 
дователями было установлено, что амизил, метамизил, спазмо- 
литин, апрофен, пентафен и другие сложные эфиры способны 
оказывать выраженные центральные холинолитические эффекты. 
Кроме того, в этих же исследованиях было обнаружено отчет- 
ливое различие в силе и характере центрального холинолити- 
ческого действия указанных соединений. Все это вместе взятое 
позволяло предполагать о возможном различии в локализации 
действия таких холинолитиков, а также в различном их влиянии 
на проведение афферентных и эфферентных импульсов. 

Для решения поставленных вопросов наиболее подходящим, 
на наш взгляд, приемом исследования является электрофизио- 
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логический метод, 
в нейрофизиологии. 


Вопрос о характере изменений ЭЭГ и поведения животных 
после введения им сложных эфиров, обладающих холинолити- 
ческими свойствами, таких как атропин, скополамин, получил 
довольно широкое освещение в нейрофизиологической литера- 
туре. По данным Уэско и соавторов (1948), Уиклер (1959), 
Брэдли и Илкес (1953), Ринальди и Химвич (1955), Лонго 
(1956) и других, атропин (0,5—2 ме/[кг) и скополамин (0,05 
0,1 мг/кг) у обезьян, собак, кошек и кроликов вызывали изме- 
нения ЭЭГ, сходные с таковыми при естественном сне: высоко- 
амплитудные синхронные волны с ритмом 10—15 кол./сек. 

На основании наблюдаемых закономерностей в изменении 
ЭЭГ после применения подобных веществ некоторые исследова- 
тели предложили отнести их в группу «синхронизирующих ЭЭГ» 
агентов, хотя поведение животных и не соответствует картине 
«сна» (Уиклер, 1952; Шуллер, 1959; Химвич, Ван-Метер, Оуэне — 
НиимуеЬ, Уап Меег, О\мепз, 1959; Остфельд, Махне, Унна — 
Оз, МасВпе, Оппа, 1960, и др.). 

Имеются указания на изменение биоэлектрической активно- 
сти мозга животных и человека под влиянием других холино- 
литических средств: парпанита (пентафена) (Токизане, Нава- 
ками, Гельгорн — Ток тапе, Ка\уакатши, @еШвогп, 1957), бенак- 
тизина (амизила) (Берджер, Хандлей, Лайнс — Вегоег, Непеу, 
Гупез, 1956), новокаина (В. А. Бабичев, 1957) и др. 

Берджер и соавторы (Вегоег, СашрЬей, Неп@е, Гао, 
Гупез, 1957) в опытах на кроликах наблюдали почти полное 
исчезновение быстрых потенциалов и установление ритмической 
активности (8—15 колебаний в 1 сек) после внутривенного вве- 
дения бенактизина (амизила) в дозе 0,5 мг/кг. 

Изменения биоэлектрической активности головного мозга 
человека после применения бенактизина (амизила) наблюдали 
Коади и Дьюзбери (Соаду а. ЛемезБигу, 1956), Гесс, Якобсен 
(Незз, ТасоБзеп, 1957) и др. Изменения ЭЭГ в этих случаях 
авторы объясняют непосредственным влиянием препарата на 
НОЕНЕС. 

При изучении центрального холинолитического действия 
сложных эфиров типа дифацила (спазмолитина) нами были 
выполнены электрофизиологические исследования на кроликах, 
кошках и собаках со вживленными в различные области мозга 
платиновыми или нихромовыми электродами. 

При изучении изменений спонтанной биоэлектрической ак- 
тивности различных отделов мозга после применения сложных 
эфиров главное внимание было обращено на скорость возник. 
новения изменений, их характер и продолжительность. 

В норме ЭЭГ соматосенсорной области кролика состояла 
в основном из волн средней амплитуды (30—60 мкв) с частотой 
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получивший весьма широкое применение 
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актоянно обнаружие 
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зеленые колебания 
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4—9Эв В сек. На них Наслаивались мелкие частые волны с ам- 
плитудой до 15 мкв. Иногда отмечалось появление одиночных 


высокоамплитудных волн (5—8 в | мин), или так называемых 
«веретен». 


Характер и выраженность изменений биоэлектрической ак- 
тивности мозга после применения холинолитиков зависели от 
величины доз, специфичности действия препарата, способа вве- 
дения и локализации отводящих электродов, т. е. от функцио- 
нальных особенностей биологического субстрата (П. П. Дени- 
сенко, 1958, 1960в).` Первые изменения на ЭЭГ при внутривен- 
ном введении сложных эфиров в эффективных дозах появлялись 
через 5—10 сек и достигали наибольшей выраженности уже 
в первые минуты после введения холинолитиков. 

Общим в действии всех изученных нами сложных эфиров 
является то, что после введения их в количестве 0,01—0,1 Оо 
постоянно обнаруживались отчетливые изменения биоэлектри- 
ческой активности мозга. На ЭЭГ уменьшалось количество низ- 
ковольтных высокочастотных потенциалов, высокоамплитудные 
медленные колебания становились преобладающими или един- 
ственными. Такие изменения усиливались с увеличением доз 
холинолитиков (П. П. Денисенко, 1960в, 1961а, 1962в). Однако 
в действии сложных эфиров на биоэлектрическую активность 
мозга имелись и некоторые особенности, выявившиеся при 
многократном использовании холинолитиков различного типа 
действия. 

Наши опыты показали, что синхронизация спонтанных по- 
тенциалов мозга возникает не только после атропина, скопола- 
мина, но и после амизила, ИЭМ-112, метамизила, пентафена 
и других использованных нами сложных эфиров. Аналогичные 
наблюдения были сделаны различными авторами при электро- 
энцефалографическом изучении апрофена (3. В. Волкова, 
1959); тифена, диазила (амизила), тиоэстера-22 (А. М. Кац, 
1958, 1962); спазмолитина (Д. С. Пасков, 1958; Л. Л. Пыхтина, 
1960); производных бензиловой кислоты (С. С. Либерман 
и Т. Ю. Ильюченок, 1961). 

Выраженность и продолжительность синхронизации спонтан- 
ных потенциалов (преобладание высокоамплитудных медлен- 
ных волн при малом количестве или полном отсутствии высоко- 
частотных потенциалов) зависела от характера холинолитиче- 
ского действия веществ: чем сильнее `М-холинолитическое 
действие, тем отчетливее изменения ЭЭГ. 

Следует отметить, что в наших опытах хотя и не наблю- 
дался снотворный эффект после применения холинолитиков, 
однако успокаивающее действие их проявлялось постоянно, что 
выражалось в уменьшении двигательных реакций животных, 
развитии дремотного состояния, уменьшения ориентировочной 
реакции на внешние раздражения. 
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С другой стороны, в опытах с употреблением сложных эфи- 
ров в больших дозах (амизил, метамизил 5—7 мг/кг, спазмоли- 
тин, пентафен — 15—20 мг/кг внутривенно) непосредственно за 
введением препаратов возникали кратковременные клоникото- 
нические судороги, что имело соответствующее отражение на 
ЭЭГ. О возможности возникновения судорог после введения 


бенактизина (амизила) в большой дозе указывают также другие 
исследователи (Уайт, Роайя — \ Це, Воуа]у, 1960). 

Период возбуждения животных после применения больших 
доз холинолитиков был непродолжителен и сменялся адинамией 
и угнетением с преобладанием на ЭЭГ высокоамплитудных 
медленных волн. 

Под влиянием веществ с выраженными М-холинолитиче- 
скими свойствами наступала не только перестройка ритма 
(гиперсинхронизация) и смена характера потенциалов, но 
В большинстве случаев имело место возрастание общей био- 
электрической активности мозга. По данным Дрогоцки, Гольд- 
штейна (Оговозк1, Со!а${ешт, 1958а, 6) бенактизин (амизил) 
в дозах 0,2—0,4 мг/кг внутривенно вызывал у кроликов повы- 
шение электропродукции мозга на 50—60% в течение 
20—40 мин. Препарат в дозе 0,8 мг/кг увеличивал электропро- 
дукцию мозга на 100—120% на протяжении полутора часов. 

Вещества типичного Н-холинолитического действия (париа- 
нит, спазмолитин, тифен и др.) в дозах 1—3 мг/кг, как правило, 
мало изменяли спонтанную биоэлектрическую активность мозга 

в смысле общей электропродукции, а при употреблении их в 6бо0- 
лее высоких дозах могли не только вызвать перестройку харак- 
тера и частоты потенциалов, но и уменьшить биоэлектрическую 
активность мозга. 

Вторая, заслуживающая внимания, особенность действия 
сложных эфиров на биоэлектрическую активность мозга — это 
появление на ЭЭГ при определенных условиях не гиперсинхро- 
низации медленных потенциалов, а типичной картины десинхро- 
низации. Это, казалось бы, парадоксальное явление, чаще на- 
блюдалось при использовании спазмолитина, пентафена и дру- 
гих Н-холинолитиков в дозах 0,1 мг/кг внутривенно, а также 
амизила, атропина в дозах 0,01 мг/ке внутривенно (рис. 13). 
«Возбуждающий» эффект Н-холинолитиков возникал легче 
тогда, когда препараты вводили животным, длительно пребы- 
вавшим в камере, а эффект М-холинолитиков —в случаях, 
когда животное еще не совсем успокоилось, не впало в дремот- 
ное состояние, Поскольку подобные изменения наблюдались 
многократно в опытах на животных с уже угашенными ориен- 
тировочными рефлексами на обстановку и процедуру введе- 
ния вещества, то приходится признать, что подобный эффект 
обусловлен влиянием веществ на холинергические структуры 
мозга. 
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В доступной литературе нам не удалось встретить сведе- 
ний подобного рода. Однако, по данным некоторых исследо: 
вателей, изучавших влияние бенактизина (амизила) и атропина 
на биоэлектрическую активность мозга человека (Коади 
и Джьюзберн, 1956; Гесс, Якобсен, 1957; Скарцелла, 1958, и др.), 
после назначения этих веществ внутрь в дозах |—4—6 мг на 
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Рис. 13. Различный характер изменений спонтанной биоэлектрической ак- 
тивности мозга кроликов после введения центральных холинолитиков 
в малых и больших дозах. 


а: 1 — ЭЭГ в норме, 2 и 38 — ЭЭГ после внутривенного введения метамизила в до- 
зах 0,01 и 0,5 мг/кг. 

6: 1—ЭЭГ в норме; 2 и 3— ЭЭГ после внутривенного введения пентафена в до- 
зах 0,05 и 2 мг/кг. 


ЭЭГ отмечалось снижение а-ритма и появление частой актив- 
ности. При подкожном введении бенактизина, атропина 
(0,01—0,1 мг/кг) у пациентов наступала десинхронизация на 
ЭЭГ, снижение вольтажа потенциалов, появление иногда низко- 
вольтной симметричной активности (Финк — Ршк, 1960). 

При сопоставлении этих данных нельзя не учитывать раз- 
личие в видовой чувствительности к холинолитикам, однако нам 
кажется, что в данном случае мы имеем дело с явлением одного 
порядка, механизм которого еще не выяснен. 

Не предрешая вопроса о точной локализации действия ис- 
пользованных нами холинолитиков, можно было предполагать, 
что вызываемые ими изменения электрограмм обусловлены 
блокирующим влиянием их не только на чувствительные 
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(холинореактивные) системы синапсов коры, но в значительной, ув 





если не главной, мере — синапсов подкорковых областей, в част- чет 
ности ретикулярной формации мозга, определенным участкам 
которой приписывается ведущая роль в феномене синхрониза- а №09" 
ции и десинхронизации ЭЭГ (Ф. М. Серков, 1957; Южлэн, Бон- ото 
валле, 1957а, Ь, с; Мэгун, 1958; Кордэ, Манси — Сог4еаи, Мап- р | 
са, 1958). пред 
Скорость наступления и выраженность изменений ЭЭГ после ее дев 
применения холинолитиков в эффективных дозах зависела Даля бак 
также от способа введения веществ. Этот вопрос был изучен зедены на 
нами в специальных опытах на кроликах и кошках. з различные 
Первоначально у интактных кроликов регистрировали изме- области 
нения ЭЭГ после внутривенного введения веществ. У несколь- 
ких животных ЭЭГ была записана на фоне легкого уретанового 
наркоза. Затем через несколько дней после первого введения ром 
сложных эфиров животных брали в острый опыт, под местной ! 
анестезией и легким эфирным наркозом обнажали сонную и по- А 
звоночную артерии, подводили к ним полиэтиленовые трубки к: 
и после того, как действие эфира исчезало, регистрировали ЭЭГ Амин 
до и после введения вещества в артерии. В опытах на кошках $$ 
изучали влияние холинолитиков при различном введении на ух. 
фоне действия кураре. В этих опытах обращали внимание глав- 
ным образом на два момента: на скорость проявления эффекта Аи 
(возникновение изменений на ЭЭГ) и на выраженность измене- 
ний электрограмм коры и ретикулярной формации среднего 5 
мозга. О степени различия в наблюдаемых эффектах можно су- 
дить по данным сводного протокола опытов с применением 
амизила и пентафена. й 
Место и характер изменений — 
Дозы биопотенциалов 
р изменения возни- изменения выра- 
кают раньше жены больше 
Амизил В вену 1 На ЭГ ретикул. На ЭГ ретикул. 
формации формации 
В сонную 0,25 На ЭГ коры — 8 
артерию 
В позвоночную 0,02 На ЭГ ретикул. На ЭГ ретикул. 
артерию формации формации 
Пентафен В вену 2 На ЭГ коры На ЭГ коры 
В сонную 0,5 »» » »» » | 
артерию 
В позвонсчную 0,1 На ЭГ ретикул. На ЭГ коры 


артерию формации мозга 


>= 





Эти опыты показали, что при введении препаратов в сонную 
артерию первые изменения возникали на электрокортикограмме, 
а при введении в позвоночную артерию — на электрограмме 
ретикулярной формации ствола мозга, т. е. в первую очередь 
изменялась биоэлектрическая активность тех областей мозга, 
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куда первоначально проникало введенное вещество. Это позво- 
ляет заключить, что наблюдаемые изменения ЭГ обусловлены 
блокирующим влиянием вещества на элементы данной области, 
а не являются результатом косвенных влияний из других обра- 
зований мозга. Однако выраженность изменений ЭГ не всегда 
соответствовала месту первого их проявления, что заставляет 
предполагать о наличии определенной избирательности действия 
веществ. 

Для более полного изучения этого вопроса нами были про- 
ведены наблюдения на кроликах с электродами, вживленными 
в различные отделы мозга: височную, теменную, затылочную 
области коры, подбугорную и таламическую области, зритель- 





[00жу 


Рис. 14. Влияние М- и Н-центральных холинолитиков на биоэлектрическую 
активность коры (1) и ретикулярной формации таламуса (2) кроликов. 


Аи В— норма; Б — через 3 мин после внутривенного введения метамизила в дозе 
1 мг/кг; Г — через 3 мин после применения пентафена (3 мг/кг). 
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мацию среднего мозга. В опытах на этих животных были полу- 
чены данные, свидетельствующие о существенных различиях 
в изменениях биоэлектрической активности этих областей после 
внутривенного введения веществ с отчетливо выраженными спе- 
цифическими холинолитическими свойствами:  метамизила 
и амизила, с одной стороны, и пентафена, тифена, спазмоли- 
тина — с другой. 

Насколько нам позволяет судить визуальная оценка измене- 
ний электрограмм, эти опыты показали, что вещества преиму- 
щественно М-холинолитического действия (амизил, метамизил) 
в первую очередь и в большей степени изменяли биоэлектриче- 
скую активность подкорковых образований (рис. 14), вто время 
как после применения соединений с отчетливо выраженными 
Н-холинолитическими свойствами изменения отмечались пре- 
имущественно на электрокортикограммах (П. П. Денисенко, 
1961а, 1962а). Вещества, оказывающие блокирующее влияние 
и на М-, и на Н-холинергические системы, такие как апрофен, 
метилдифацил, тропацин, примерно в равной мере изменяли 
биоэлектрическую активность коры и подкорковых образований 
мозга. 

Продолжительность изменений биоэлектрической активности 
мозга, обусловленных внутривенным введением холинолитиков 
в эффективных дозах, различна. Так, метамизил, амизил в дозе 
0,5 мг/ке вызывали изменения биоэлектрической активности 
мозга на 40—120 мин, а после применения их в дозе 5 мг/кг 
ЭЭГ не возвращалась к исходному виду более 10 ч (рис. 15). 
Сравнительную оценку эффективности веществ можно сделать 

контроль 


Опыт 
1сек у 1сек 
> 200тми НЧ ТЕ к м и 
Амизил 9 мг/кг 


ми о РИКА 


Рис. 15. Продолжительность изменений ЭЭГ, вызванных 
холинолитиком амизилом (опыт на кролике). 


В контроле — запись потенциалов мозга в течение 4 ч после внутривенного введения 
физиологического раствора. В опыте запись через каждый час после внутривенного 
введения амизила. 


центральным 
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ный бугор и четверохолмие, варолиев мост, ретикулярную фор- 
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Тропацин. 
Метилдифац 
ИЭМ-112. 
ИЭМ-401 (гл 























из данных сводной табл. 10, составленной по: результатам 
10 наблюдений в каждом случае. : 
Таблица 10 


Средние эффективные дозы веществ и продолжительность 
вызываемых изменений (по ЭЭГ) 
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8 
РЕ 
ВЕЕР 
Препарат ЕЕВЕЕЕ 
ВЕ ЕЕНя 
о бо 
Е и 
Спазмолитин 5 40—120 
Амизил 1 50—120 
Апрофен и Е 40—110 
ентафен а А 30—90 
Метамизил = 05 40—120 
Тропацин о ео 30—80 
Метилдифацил . еее. 5 50—130 
а а еее 50—110 
ИЭМ-401 (глипин) ......... 0,5 30—70 
1 


Для того чтобы определить природу наблюдаемых измене- 
ний, нами были использованы ацетилхолин, никотин, ареколин, 
нивалин, а также четвертичные аналоги метамизила и метил- 
дифацила. 

Вывод о центральном характере ‘наблюдаемых изменений 
вытекает из следующих опытов. При внутривенном введении 
соединений с четвертичным атомом азота в молекуле не были 
получены сколько-нибудь заметные изменения в биоэлектриче- 
ской активности мозга, в то время как третичные аналоги по- 
стоянно и даже в меньших дозах вызывали отчетливые изме- 
нения ЭЭГ. Отсутствие эффектов при внутривенном введении 
четвертичных соединений (рис. 16, 2) обусловлено, скорее всего, 
недостаточным проникновением их через гемато-энцефалический 
барьер, о чем свидетельствуют многочисленные литературные 
данные (Бове и Бове-Нитти, 1948; С. В. Аничков и М. Л. Бе- 

ленький, 1952; 1953; Лудуена и Лэндз — Гидчепа а. Гап4$з, 
1954; Э. В. Зеймаль, М. Я. Михельсон и Р. С. Рыболовлев, 
1957). Это предположение подтверждается еще и тем, что при 
введении таких соединений в полость четвертого желудочка по- 
стоянно отмечался выраженный центральный угнетающий 
эффект (рис. 16, 3). 

Неэффективность четвертичных соединений при внутривен- 

ном введении обусловлена слабым проникновением их в ц. Н. с. 
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В. А. Печенкин (1962) в опытах с перфузией желудочков мозга 
показал, что четвертичные соединения, например лахезин, прак- 


тически не проникали через гемато-энцефалический барьер, вто ' р 
время как его третичный аналог амизил обнаруживался в пер- 














фузате в количестве до '/ю части введенного количества уже 
в первые 30 мин. 

Опыты с регистрацией спонтанной биоэлектрической актив- 
ности мозга позволяют прийти к убеждению, что наблюдаемые 
изменения электрограмм после применения холинолитиков типа 
сложных эфиров являются отражением влияния последних на 
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Рис. 16. Влияние четвертичного аналога метамизила (ИЭМ-353) на био- 
электрическую активность мозга кролика. 


1— норма; 2 — через 5 мин после внутривенного введения ИЭМ-353 в дозе 
0,5 мг/кг; 3—то же после введения этого препарата в четвертый желудочек 
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холинореактивные системы центральных синапсов. Прямым 
доказательством этому служит выраженный антагонизм цент- 
рального действия сложных эфиров и холиномиметиков, а также 
самого ацетилхолина (рис. 17) 
Так, в опытах на интактных животных, а также на препара- 
тах сегуац 1309]е и епсерна|е 150]е ацетилхолин, эзерин, нивалин, 
никотин и ареколин вызывали диффузную десинхронизацию 
потенциалов головного мозга, что соответствует описанию в ли- 
тературе (Бове и Лонго, 1951, Брэдли, Илкес, 1953; Бонвалле, 
Дэлл, Южлэн, 1954; Лонго, Бергер, Бове, 1954; Ринальди 
и Химвич, 1955; Лонго, Сильвестрини, 1957; Шуллер, 1959). 
После введения ацетилхолина в сонную илив позвоночную арте- 
рию в дозе 2—10 мкг, внутривенного введения нивалина в дозах 
2—5 мг/кг, никотина (0,25—0,4 мг/кг), ареколина (0,4 мг/кг) по- 
стоянно возникала отчетливая десинхронизация биопотенциалов 
мозга (см. рис. 6, 9, 17). Продолжительность таких изменений 
составляла 10—50 мин. Десинхронизирующий эффект ацетил- 
холина и холиномиметиков можно было полностью или частично 
предупредить и устранить введением сложных эфиров — ами. 
зила, метамизила, спазмолитина, пентафена, арпенала, апро- 
фена, метилдифацила, ИЭМ-111, ИЭМ-112 и др. Такого рода 
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Рис. 17. Антагонизм в центральном деиствии холинолитиков и холиномиметиков (по изменению Эт 
1— ЭГ соматосенсорной области; 
препарате «изолированный мозг». 


2 —ЭГ ретикулярной формации среднего мозга;3 — отметка времени (1 сек). 
Ацетилхолин вводили внутриартериально, остальные препараты — внутривенно. 
между введением веществ — 5--10 мин. 
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наблюдения были сделаны Д. С. Пасковым в 1958 г. в опытах 
с амизилом, спазмолитином и антихолинэстеразным средством — 
нивалином, ав 1961 г. Р. Ю. Ильюченком и М. Д. Маш 
ским — с амизилом и некоторыми его аналогами. 

Р. Ю. Ильюченок и Р. У. Островская (1962а, 6) в серии 
электрофизиологических исследований на кошках и кроликах 
показали возможность предупреждения и устранения централь- 
ных эффектов никотина и ареколина с помощью амизила, ме- 
тамизила, пентафена, спазмолитина, тропацина, бензацина и дру- 
гих сложных эфиров. 

Десинхронизирующие эффекты ацетилхолина, нивалина, ни- 
котина и ареколина легко предупреждались и устранялись 
сложными эфирами. Как уже упоминалось ранее, антагонизм 
между этими двумя группами веществ двухсторонний и отчет- 
ливо избирательный (см. рис. 17). 

При изучении методом энцефалографии антагонистических 
отношении между холинолитиками и ацетилхолином, нивалином 
были получены некоторые данные, важные, на наш взгляд, для 
раскрытия феномена локализации действия веществ. Оказалось, 
что такие соединения, как амизил, метамизил (0,02 мг/кг) легче 
предупреждали эффект десинхронизации от ацетилхолина и ни- 
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Рис. 18. Зависимость выраженности холинолитического эффекта амизила 
от путей введения препарата (опыт на кошке, обездвиженной кураре) 


1—Э9ЭГ в норме; 2 — ЭЭГ после введения амизила (0,05 мг/кг) в сонную артерию: 


3 — сохранение эффекта десинхронизации на ЭЭГ под влиянием ацетилхолина после 

амизила; 4— ЭЭГ после введения амизила в позвоночную артерию в дозе 

0,02 мг/кг; 5 — отсутствие эффекта ацетилхолина, введенного в удвоенной дозе 
(57) 
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валина при введении холинолитиков в позвоночную артерию 
(рис. 18), в то время как пентафен, арпенал (0,5 мг/кг) легче 
предупреждали десинхронизацию потенциалов мозга при пред- 
варительном введении этих веществ в наружную сонную ар- 
терию. 

Поскольку в электрофизиологических исследованиях по цен- 
тральному холинолитическому действию атропина, спазмоли- 
тина, амизила, апрофена, пентафена, метамизила и других 
сложных эфиров обнаруживалось несоответствие изменений 
картины ЭЭГ и поведения животных после применения холино- 
литиков, то представлялось ‘интересным выяснить, что скрыва- 
лось за внешней перестройкой спонтанной биоэлектрической ак- 
тивности, какой уровень функциональной деятельности мозга 
она отражала, ‘какова была физиологическая основа наступав- 
ших сдвигов в синаптической передаче нервных импульсов и ка- 
кова наиболее вероятная пространственная локализация дей- 
ствия центральных холинолитиков. 

Часть этой обширной задачи предполагалось решить путем 
изучения влияния сложных эфиров на передачу афферентных 
и эфферентных импульсов. 


Влияние некоторых центральнодействующих 
холинолитиков на проведение 
афферентных импульсов 


Как известно, ритмичность высоких медленных волн на ЭЭГ, 
обусловленная синхронностью разрядов многих кортикальных 
нейронов, при афферентных раздражениях (зрительных, звуко- 
вых, тактильных, ноцицептивных, интероцептивных и т. д.) на- 
рушается и сменяется низковольтным, частым асинхронным 
ритмом (Бремер, 1936; Байлей, Бремер — ВаЙеу а. Вгешег, 
1938; Френч, фон Амеронген, Мэгун — Егепсв, уоп Атегопреп, 
Мароцп, 1952; Гельхорн — СеПвогп, 1952; Грастиан, Хежонс, 
Лиссак, Молнар, Ружиньё — Огазуап, Наз2опз, [15заК, Мо|паг, 
Ки2зопу!, 1952; Чанкетти, Уанг, Моруцци — Хапспеё1, \\Мапе, 
Моги221, 1952; Ардуини, Лайри-Бэнес — Агаци, Гату-Воипез, 
1952; Ардуини, Моруцци — Аг4шш!, Моги221, 1953; Бернгаут, 
Гельхорн, Расмуссен — Вегпнаи{, @еИвоги, Казтиззеп, 1953; 
Бонвалле, Дэлл, Хайбел — ВопуаПИе{, Рей, Н1еБе|, 1954; Гель- 
хорн, Коэлла, Баллин — @еИВоги, КоеПа, ВаШш, 1954; Лонго, 
Бергер, Бове, 1954; Бремер, Турцуоло — Вгетег, Тогеио|о, 1954; 
Ганглофф, Монниер, 1956; Хернандез-Пеон, Шеррер, Жуве — 
Негпапае2-Реоп, ЗсКеггег, Лоцуеф 1956; Роже, Росси, Цирон- 
долли — Кобег, Возз1, Хпоп4оШ, 1956; Шарплесс, Джаспер — 


ЗВагр!езз, Тазрег, 1956, В. Н. Шелихов, 1959; М. М. Банце- 
кина, 1959). 
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торных и гипертензивных реакций, возникающих при раздра- 
жении гипоталамуса (Лонго, 1955; Наполитано и Лонго — 
Маро!Цапо а. Гопво, 1957). 

В своих электрофизиологических исследованиях централь- 
ного действия атропина и скополамина Лонго (1956) установил, 
что при внутривенном применении эти вещества устраняют 
реакцию десинхронизации потенциалов коры мозга при раз- 
дражении электрическим током низкой частоты гипоталамуса, 
медиального таламического и хвостатого ядер, но не изменяет 
реакцию десинхронизации, вызванную раздражением ретику- 
лярной формации нижних отделов ствола, аммонового рога, 
а также ответную реакцию при раздражении высокочастотными 
импульсами медиального таламуса и хвостатого ядра. На ос- 
новании полученных данных Лонго предположил, что атропин 
и скополамин избирательно действуют на афферентные си- 
стемы гипоталамуса. Он предложил использовать этот тест для 
сравнения эффективности различных холинолитических 
ществ. 

Подтверждение правомерности такого предположения на- 
ходим в работе Такизане, Каваками и Гельхорна (1957), кото- 
рые в опытах на кошках установили, что другой препарат — 
парпанит (пентафен), обладающий и М- и Н-холинолитической 
активностью, в дозах 1—3 мг/кг при внутривенном введении 
вызывал замедление основного ритма потенциалов мозга и сни- 
жение порога возбудимости хвостатого ядра при уменьшении 
реакции на непосредственное и рефлекторное раздражение ги- 
поталамуса. Изменение порога возбудимости хвостатого тела 
более выражено по сравнению с изменением спонтанной био. 
электрической активности. Авторы полагают, что между реак- 
тивностью активирующей и вовлекающей систем с 
обратные взаимоотношения. 

Многочисленные электрофизиологические исследования со- 
ветских и зарубежных ученых показали, что на деятельность 
коры мозга оказывают большое влияние подкорковые струк- 
туры, в частносги таламическая проекционная система и вос- 
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Несмотря на то, что в литературе по нейрофизиологии име. 
ются многочисленные данные по изменению ЭЭГ при афферент. 
ных раздражениях, влияние на этот феномен холинолитиков 
центрального действия изучено недостаточно. Так, по данным 
Лонго, Бэргер и Бове (1954), парпанит (пентафен) блокировал 
электрический ответ мозга на внешние раздражения, а также 
подавлял десинхронизированную активность, вызванную нико- 
ТИНОМ. Угнетающее влияние на ответные реакции при внешнем 
раздражении оказывали также атропин и скополамин, причем 
для получения одинаково выраженного эффекта последний при- 
меняли в дозах, в 10—15 раз меньших по сравнению с дозами 
атропина. Оба препарата не изменяли нейровегетативных мо- 


пикорковых образова 
оределения точки пр% 
ность приобретают / 
оздействием веществ, 
ИНКОВ, ИЛИ В 











траль: 
|НОВИЛ, 
›аняют 
и раз 
амуса, 
меняет 
етику: 
рога, 
ными 
На ос 
гропий 
е Си 
ст длЯ 





ходящая система ретикулярной формации ствола мозга (Старзл, 
Тейлор и Мэгун — ${аг21, Тау!ог а. Мавоип, 1951; Роже, Росси, 
Цирондоли — Кобег, Воз$1, /дгоп4ой, 1956; Ганглофф, Монниер, 
1956; С. П. Нарикашвили и Э. С. Мониава, 1956; Гэсс, 1957; 
Южлэн, Бонвалле — НисеШип, ВопуаПеё, 1957; Кинг Эллен, 
Накэ, Мэгун — Кшо ЕЦеп, Мадцеф Масоилп, 1957, и др.). По 
своему характеру эти влияния могут быть как усиливающими 
(Мак-Леан — МеЁеап, 1954; Вулффтен, 1956; Арндт, Гаусс, 
Гютволь, Кемпер — Агп@{, Наизз, Науов, Кетрег, 1956), гак 
и тормозными (Джаспер, Накэ, Кинг, 1955; Домино — Вопипо, 
1955; И. С. Беритов, 1957; Южлэн, Бонвалле, 1957). Вполне 
понятно, что конечный эффект при употреблении веществ, дей- 
ствующих на центральные холинергические синапсы, может 
быть обусловлен более выраженным (избирательным) их влия- 
нием на синапсы определенных структур, например коры или 
подкорковых образований. Для такого разграничения, а также 
определения точки приложения применяемых агентов особую 
ценность приобретают данные, полученные в опытах с местным 
воздействием веществ, в частности холиномиметиков и холино- 
литиков, или в опытах с воздействием на субстраты с ограни- 
ченным числом действующих биологических структур. В лите- 
ратуре имеются такого рода сведения. 

Четфилд, Пурпура (1954) опубликовали результаты иссле- 
дований на кошках, находившихся под нембуталовым нарко- 
зом. Регистрировали электрическую активность сенсорной об- 
ласти коры мозга в норме и при раздражении электрическим 
током седалищного, срединного лучевого, зрительного нервов, 
а также при раздражении звуком. На кору под отводящий элек- 
трод накладывали бумажку, смоченную 2%-ным раствором 
различных веществ. Ацетилхолин после прозерина вызывал 
«ацетилхолиновые пики», при этом потенциалы, вызываемые 
раздражением, уменьшались или не проявлялись вовсе. Атро- 
пин уничтожал эффект ацетилхолина — «подавлял» «ацетилхо- 
линовые пики» и восстанавливал ответную реакцию (потен- 
циалы) на различные виды раздражения. Ответная реакция 
коры после нанесения на нее атропина, затем прозерина и аце- 
тилхолина усиливалась. Полученные данные авторы использо- 
вали для обоснования гипотезы о существовании в коре двух 
видов холинергических синаптических механизмов, один из ко- 
торых более чувствителен к атропину и является тормозящим 
по отношению к другому. 

Такое предположение было подтверждено в работах Чет- 
фильда, Лорда (Спа Неа, Гог, 1955), Шлага (ЗсШас, 1956) 
и других исследователей, которым удалось показать, что после 
наложения фильтровальной бумажки, смоченной раствором 
атропина, на кору головного мозга первичные потенциалы 
увеличивались и становились двухфазными, а прохождение 
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импульсов по транскортикальным путям заметно облегчалось, 
По мнению этих авторов, указанные феномены обусловлены 
блокирующим влиянием атропина на тормозящие холинореак- 
тивные системы, а также на более глубокие слои коры голов- 
ного мозга. 

Как показали опыты Р. Ю. Ильюченка и С. С. Либерман 
(1962), Р. Ю. Ильюченка и Р. У. Островской (1962), а также 
наши исследования (П. П. Денисенко, 19606, 1961д, ж. з; 
1962 а, к, м) блокирующее влияние при афферентных раздра- 
жениях могут оказывать не только атропин, но и другие холи- 
нолитики, значительно превосходящие по силе центрального 
действия атропин и пентафен. Производные ароматических ок- 
сикислот (типичные М-холинолитики) проявляли в несколько 
раз более выраженный блокирующий эффект, чем вещества 
Н-холинолитического действия. Отчетливое различие в силе 
блокирующего влияния на «реакцию десинхронизации» между 
этими двумя подгруппами веществ было обнаружено в опытах 
с раздражением дистантных анализаторов, при тактильном, но- 
цицептивном и других видах раздражения. 

В совместной работе с Ю. М. Пратусевичем (П. П. Дени- 
сенко и Ю. М. Пратусевич,` 1963) нами был проведен элек- 
троэнцефалографический анализ действия метамизила и метил- 
дифацила. У детей 9—14 лет определяли спектр реактивных по- 
тенциалов головного мозга до и через 30 мия после назначения 
указанных холинолитиков. Вещества вводили внутримышечно 
в дозах: 10 у/кг метамизила и 50 у/кг метилдифацила. Эффект 
оценивали по характеру изменений ЭЭГ (5 отведений), по изме- 
нению коэффициента усвоений световых. раздражений различ- 
ных частот, по изменению мощности вызванных потенциалов 
и, наконец, по субъективным ощущениям испытуемых ( 
женность, страх ит. п.). 

Наблюдаемые изменения были однотипны, поэтому ограни- 
чимся рассмотрением двух примеров применения этих веществ. 
На рис. 19 представлены фотокопии ЭЭГ и графики реактивных 
потенциалов мозга ребенка К., 9 лет (наблюдение от 29/Х1 
1960 г.), до и после применения метамизила. В ответ на ритми- 
ческое раздражение светом частотой в 7 гц наступила от- 
четливая перестройка ритма ЭЭГ. После введения вещества 
(рис. 19, Б) усвоение ритма явно улучшилось, амплитуда синхро- 
низированных колебаний возросла. По показателю автомати- 
ческого анализатора частот коэффициент синхронизации 
частоты раздражения в 7 гц возрос с 77 до 100%. Такое увеличе- 
ние коэффициента синхронизации характерно для частот в пре- 
делах 17 гц, в то время как коэффициент воспроизведения более 
высоких частот после метамизила снизился (рис. 19, В). 

Данные автоматического интегрирования энергии реактив- 
ных потенциалов показали, что последняя для частот 7—95 гц 
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Рис. 19. Реактивные потенциалы головного мозга ребенка в норме и после 
введения центрального холинолитика метамизила. 


А — исходная ЭЭГ; 0 мин после внутримышечного введения метамизила 
в дозе 10. 1/к; В— коэффициент синхронизации (Кз) усваиваемых частот; 
Г — общая энергия синхронизированных (реактивных) потенциалов для каждой ча- 
стоты стимуляции (Аз); 1 — до, 2 — после применения вещества. 


Б — через 3 





2250 микровольт (мкв) до 3900 мкв (рис. 19, Г). 


Таким образом, блокирующее влияние метамизила характе- 


ризовалось усилением процессов синхронизации в значительной 
части спектра задаваемых (и усваиваемых) частот. Это полу- 
чило отражение в увеличении количественного параметра (ко- 
эффициент синхронизации) и в увеличении качественного пара- 
метра (энергия реактивных потенциалов, складывающаяся из 
энергии флюктуирующих элементов: чем больше число колеба- 
ний в данном ритме, тем больше суммарная энергия, регистри- 


руемая в данной точке). В остальных наблюдениях были полу- 
чены аналогичные результаты. 


На рис. 20 приведены данные, полученные в наблюдениях 
с метилдифацилом (ребенок О., 13 лет): А и Б показывают 
хорошо выраженную перестройку альфа-ритма на частоту раз- 
дражения светом в 13 гц. Видно, что после введения метилди- 
фацила (50 у/кг) воспроизведение задаваемого ритма низких 
частот улучшилось, но амплитуда некоторых реактивных потен- 
циалов в средней части спектра даже уменьшилась. Вычисление 
параметров коэффициента синхронизации (В) и энергии реак- 
тивных потенциалов (Г) показало, что при раздражении с ча- 
стотой в 13 гц коэффициент синхронизации почти не изменился 
(с 92 до 97%). Увеличение этого коэффициента отмечалось 
только при малых частотах раздражений. Энергия реактивных 
потенциалов в самой эффективной части (13 гц) снизилась 
с 3650 до 3075 мкв. Подобные изменения были получены и в 
других наблюдениях. 

Сопоставление данных, полученных после применения мета- 
мизила и метилдифацила, показало, что процент воспроизведе- 
ния ритмов увеличивался почти одинаково, однако энергия 
реактивных потенциалов в средней части спектра после приме- 
нения метамизила возрастала совершенно отчетливо, в то время 
как после применения метилдифацила она имела даже некото- 
рую тенденцию к снижению. 

М. Н. Маслова (1959) в опытах с антихолинэстеразными 
средствами, а также холинолитиками диазилом (амизилом), 
атропином, лахезином (четвертичный аналог диазила) устано- 
вила возможность полного подавления диазилом реакции де- 
синхронизации ЭЭГ, возникшей при ноцицептивных раздраже- 
ниях. При введении диазила в позвоночную артерию эффектив- 
ные дозы были в несколько раз меньше, по сравнению с дозами 
вещества, вводимого в сонную артерию. Последнее обусловлено 
тем, что при введении вещества в сонную артерию подавляющая 
часть его задерживается в тканях больших полушарий (биохи- 
мическое определение), в то время как при введении веществ 
в позвоночную артерию они почти полностью «оседают» в тка- 
нях подкорковых образований. 
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заметно увеличилась. В частности, для 7 гц энергия возросла с 
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Рис. 20..Изменения реактивных потенциалов головного мозга ребенка 
после применения метилдифацила. 


Обозначения те же, что и на рис. 19. 


Эл. Денисенко 








В опытах на кошках, находившихся под легким уретановым 
наркозом, а также на кроликах нами было изучено влияние 
6 сложных эфиров (центральных холинолитиков) на реакцию 
десинхронизации биопотенциалов соматосенсорной области коры, 
возникающую при тактильном раздражении животных, а также 
при раздражении центрального конца седалищного нерва. 
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Рис. 21. Влияние апрофена и препарата ИЭМ-112 на проведение аффе- 
рентных импульсов (опыты на кошке). 


Г и 3— отметка раздражения центрального конца блуждающего нерва; 2 — ЭЭГ 
в норме; 4 — реакция на раздражение нерва через 10 мин после введения веществ: 
А — апрофена; Б — ИЭМ-112 в дозах 3 мг/кг; 5 — отметка времени 0,5 сек. 


В этих опытах отчетливо обнаружилось два важных факта: 
1) возможность полной блокады афферентной импульсации 
с помощью холинолитических средств; 2) значительные отличия 
в выраженности угнетающего влияния М- и Н-холинолитиков 
на проведение нервных импульсов к высшим отделам ц. н. с. 
(рис. 21). 

Результаты наших исследований хорошо согласуются с дан- 
ными других авторов. 

Реакция активациии, возникающая при раздражении седа- 
лищного нерва (Кинг, Накэ, Мэгун, 1957), легче подавлялась 
и предупреждалась скополамином, амизилом и другими произ- 
водными бензиловой кислоты преимущественно М-холинолити- 
ческого действия (Бове, Сильвестрини, 1958; С. С. Либерман 
иР. Ю. Ильюченок, 1961), чем пентафеном, спазмолитином 
и т. п. соединениями с выраженными Н-холинолитическими 
свойствами. 

Для того чтобы в какой-то мере определить локализацию 
наибольшей степени блокады холинергических импульсов 
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в мозгу, были поставлены опыты с введением препаратов в сон- 
ную и позвоночную артерии, что обеспечивало наибольшее на- 
копление (задержку) вводимых веществ в коре или в стволо- 
вой части мозга (М. Н. Маслова, 1959). При такой постановке 
опытов были выявлены отчетливые различия в величине эффек- 
тивных доз и продолжительности угнетающего эффекта 
(табл. 11), которые позволили предположить о неодинаковой 
силе блокирующего влияния веществ на синапсы коры и под- 
корковых образований мозга (рис. 22). 

Опыты с различными способами введения холинолитиков 
показали, что сила угнетающего действия последних при введе- 
нии в сонную и позвоночную артерии изменялась не в одинако- 
вой степени. Так, например, вещества М-холинолитического 
действия при введении в позвоночную артерию оказывали боль- 
ший эффект по сравнению с типичными Н-холинолитиками, 
а величины доз по сравнению с внутривенным введением умень- 
шались для М-холинолитиков в 100—200 раз, в то время как 
для Н-холинолитиков дозы уменьшались всего в 25—50 раз. 

В отечественной и зарубежной литературе имеются много- 
численные данные о выраженных изменениях биоэлектрической 
активности мозга при раздражении внутренних органов, в част- 
ности желудка (Байлей и Брэмер — ВаПеу а. Вгешег, 1938; 
Ф. М. Лисица, 1941; Э. С. Толмасская, 1948; И. Т. Курцин, 1948; 
В. М. Хаютин, 1951; Л. И. Шванг, 1952; В. Е. Делов, 1954; 
Ф. Н. Серков, 1955; Т. Е. Орлова, 1956; Н. В. Братусь, 1956, 
1957, 1958; Н. Н. Лазуко, 1957; Альба-Фессар — АЪа-ЕРеззага, 
1957; Лю Ши-юй, 1957, 1960; В. С. Райцес, 1958; О. Н. Замя- 
тина, 1958; Н. А. Адамович, 1958; Н. Н. Тимофеев, 1958; 
П. Т. Андреенко и Н. В. Братусь, 1959; В. Е. Делов, Н. А. Ада- 
мович и О. Н. Замятина, 1959; Э. Ш. Айрапетьянц, 1960; 
В. Е. Делов, Н. А. Адамович и А. Н. Боргест, 1961; В. Н. Чер- 
ниговский, 1961; А. Н. Советов, 1961, и др.). 

Принимая во внимание важную роль блуждающего нерва 
в афферентной импульсации с внутренних органов, нами были 
выполнены опыты на кроликах и кошках с определением влия- 
ния наиболее активных холинолитиков на эффект раздражения 
блуждающего нерва и раздувания желудка. 

Оказалось, что спазмолитин, апрофен, амизил, а также но- 
вые соединения подобного строения способны блокировать ре- 
акцию десинхронизации, возникающую при раздражении блуж- 
дающего нерва. 

Для того, чтобы приблизить условия эксперимента к есте- 
ственным, на трех собаках с фистулой желудка по Басову ре- 
гистрировали изменения биопотенциалов лобной доли коры и 
таламуса при раздувании желудка (20—50 мм рт. ст.). Харак- 
тер изменений электрограмм в норме соответствовал тому, что 
описано другими исследователями. В норме при раздувании 
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Зависимость выраженности блокирующего эффекта холинолитиков 
от способа их введения 
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Рис. 22. Зависимость выраженности угнетающего влияния холи 
реакцию активации от особенностей действия веществ и путей их введе: 
2 ия. 


1 — отметка тактильного раздражения кошки; 2 —ЭГ соматосенсорной зон 
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Габлица И 











желудка отмечалась отчетливая десинхронизация основного рит- 
ма коры мозга и угнетение исходных ритмов или увеличение амп- 
литуды колебаний потенциалов таламических структур. Раз- 
дражение барорецепторов желудка (быстрое раздувание бал- 
лона) после внутривенного или внутримышечного введения 
метамизила, амизила, пентафена и других центральных холи- 
нолитиков (0,02—1 мг/кг), как правило, не сопровождалось из- 
менениями в биоэлектрической активности мозга (рис. 23, 24). 
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Рис. 93. Блокада холинолитиком ИЭМ-58 проведения афферентных импуль- 
сов, возникающих при раздувании желудка (опыт на собаке). 
1-—ЭГ коры; 2—ЭГ таламуса; 3 — отметка раздувания желудка (поднятие линии 


вверх); А — реакция в норме; Б — реакция через 30 мин после подкожного введения 
препарата ИЭМ-58 в дозе 10 мг/кг. 


Отсутствие реакции на ЭЭГ при раздувании желудка после 
применения холинолитиков рассматривается нами как след- 
ствие блокады центральных синаптических систем. 

Для того чтобы убедиться в том, что полученный нами эф- 
фект обусловлен именно центральным действием применяемых 
сложных эфиров, мы поставили несколько опытов на кошках 
с регистрацией биоэлектрической активности мозга до и после 
раздувания желудка в норме и на фоне действия соединений 
с третичным и четвертичным атомом азота в молекуле. Оказа- 
лось, что раздувание желудка с силой до 30 мм рт. ст. у кошек, 
находящихся под уретановым или нембуталовым наркозом, вы- 
зывало отчетливое изменение характера биоэлектрической ак- 
тивности — медленные редкие колебания сменялись на быстрые, 
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величина потенциалов становилась более 
(рис. 24, а). 

После внутривенного введения четвертичных аналогов мета- 
мизила, метилдифацила или же гексония мы постоянно наблю- 
дали сохранение реакции на ЭЭГ при раздувании желудка 
(рис. 24,0). Применение же в этих условиях соединений с тре- 
тичным азотом (амизил, метамизил, спазмолитин, метилдифа- 
цил и др.), как правило, полностью блокировало реакцию акти- 
вации ЭЭГ при раздувании желудка (рис. 24, в). 
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Рис. 24. Различия в блокирующем влиянии третичных и 
нений на проведение афферентных импульсов (оп 


1— ЭЭГ; 2 — отметка раздувания желудка: 


четвертичных соеди- 


ыт на кошке). 
каждая черточка — повышение давления на 
5 мм рт. ст. а — реакция в норме; б — после внутривенного введения четвертичного 
соединения ИЭМ-353, являющегося аналогом метамизила; в — после дополнительного 
введения третичного соединения в такой же дозе 0.5 мг/кг. 


Таким образом, опыты на кошках, кро 
зволили убедиться в том, что сложные эфиры типа спазмоли- 
тина и амизила могут блокировать проведение афферентных 
импульсов, поступающих в центральную нервную систему не 
только по соматическим, но и по вегетативным нервам. 

Учитывая адаптационно-трофическую роль симпатической 
нервной системы, а также возможность получения реакции де- 
синхронизации ЭЭГ при раздражении симпатического нерва на 
шее (Бонвалле, Доэлл, Хайбел, 1954; Л. М. Алексанян и 
Р. С. Арутюнян, 1959; Ван Тай-ань и М. Г. Белехова, 1961) 
представляло интерес выяснить влияние холинолитических 
средств на эффект раздражения симпатического нерва. 

В норме у ненаркотизированного или слегка наркотизиро- 
ванного кролика (кошки) раздражение нерва постоянно вы- 
зывало типичную реакцию пробуждения (рис. 25). Пос 


ликах и собаках по- 


ле при- 
менения амизила, спазмолитина, пентафена (1—5 мг/кг) и дру- 
гих сложных эфиров раздражение нерва стимулами прежних 


параметров уже не вызывало реакции  десинхронизации 
(см. рис. 25, //). Отсутствие реакции после применения холино- 
литиков нельзя объяснить угасанием реакции, адаптацией 


и т. п, так как после исчезновения действия веществ реакция 
восстанавливалась (см. рис. 25, ///). 
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Эти опыты показали, что использованные нами холиноли- 
тики могут предупреждать реакцию активации, возникающую 
обычно при раздражении симпатического нерва на шее 
(П. П. Денисенко, 1961д, 1962к). «Парадоксальность» обнару- 
женного факта кажущаяся, так как реакция активации во мно- 
гом зависит от участия ретикулярной формации, в которой 
имеются и холинергические системы (Ринальди и Химвич, 1955; 
Химвич и Ринальди, 1957а). 


2 ну 7сей 
А уе 
1 


2 
ЕК ас сте ОЕОИВИЫ ирстиниих НЫ 


Ым——— р 


о 


лоно рае вы Е Е ее ЕЕ Тео 


Рис. 25. Блокирование центральным холинолитиком метамизи- 
лом реакции десинхронизации, возникающей при раздражении 
симпатического нерва на шее (опыт на кролике). 


| —ЭЭГ; 2 — отметка раздражения симпатического нерва (2 в, 20 гц, 
0,1 мсек). Г — реакция в норме; Г и 111 — через 5 мин и через 4 ч 
после внутривенного введения метамизила в дозе 1 мг/кг. 


Следует подчеркнуть, что если влияние применяемых нами 
веществ на проведение потока афферентных импульсов («де- 
синхронизацию») было однозначным и отличалось только сте- 
пенью выраженности, то влияние холинолитиков на проведение 
одиночных или редких афферентных стимулов («первичный от- 
вет») различалось своей направленностью. Это отличие было 
обнаружено еще в наших совместных с Ю. М. Пратусевичем 
наблюдениях на детях с регистрацией реактивных потенциалов 
при световых раздражениях различной частоты. Оказалось, что 
при одинаковой степени синхронизации величина реактивных 
потенциалов на световые мелькания после М-холинолитиков 
(амизил, метамизил) резко возрастала в центральной части 
спектра, в то время как после назначения веществ с Н-холино- 
литическими свойствами (метилдифацил, например) мощность 
реактивных потенциалов в этой части спектра даже уменьша- 
лась. Аналогичные данные о влиянии различных холинолити- 


ков на первый ответ в коре мозга были получены В. Б. Прозо- 
ровским (1962). 
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Обнаруженные отличия в характере влияния М 
нолитиков на реакцию пробуждения и первичный 
раздражении седалищного нерва и других афферентн 
лах позволяли сделать допущение о различных точк 
жения действия этих веществ. 

В свете этих данных становится понятным тот факт, что при 
определенной величине дозы амизила, метамизила Е: 
веществ, введенных в сонную артерию, нельзя было получить 
блокаду «реакции десинхронизации» на внешнее раздражение 
(например, ноцицептивное), вто время как введение тех же М_хо- 
линолитиков в позвоночную артерию в таких или даже мень- 
ших дозах постоянно вызывало полную блокаду реакции акти- 
вации. Можно было предполагать, что холинергические системы 
подкорковых образований и, в частности, ретикулярной форма- 
ции, принимающие участие в формировании реакции настора- 


живания или пробуждения, более чувствительны к веществам 


М-холинолитического действия. Для того чтобы проверить это 
предположение, нами были выполнены опыты с определением 
влияния различных холинолитиков на реакцию активации при 
непосредственном раздражении электрическим током ретику- 


лярной формации среднего мозга (П. П. Денисенко, 19606, 
1961д, ж, 1962а). 


- и Н-холи. 
ответ ‚при 
ых стиму- 
ах прило- 


Моруцци и Мэгун, 1949: Мэгун, 
1950, 1951; 1958; Роже, Росси и Жирондоли, 1956; Ганглофф, 
Монниер, 1956; Моруцци, 1957; Батини, Морруцци, Палестини, 
Росси, Чанкетти, 1957: Гесс, [957 С. Нарикашвили и 


1958; Кордэ и Манси — 

Каро, Мулас — Пе Саго, Муаз, 

ашвили, 1958; П. К. Анохин, 1957, 1959а, б; 

орейша и Г. А. Габибов, 1959; 

> Россих Сакко — Еауае, ГоеБ, Козз1, Зассо, 
1959, и др.). 

По данным мног 


ретикулярной 
формации мозга имеются 


холинергические синапсы (Фундер- 
бурк и Кейз — Ецпаегригк а Сазе, 1947, 1951; Ринальди и 
Химвич, 1955а, Ь; Химвич и Ри 


нальди, 1955, 1957а; Мо 


гические нейроны ретикулярной формации. Так, 


наприме 
атропин предупреждает реакцию пробуждения, вызываемую 
внутриартериальным введением ацетилхолина, ДФФ, а также 
непосредственным раздражением 


ретикулярной формации (Фун- 
дербург и Кейз, 1951; Химвич и Ринальди, 1955а, 1955— 
1956, и др.). 
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Опыты с перерезкой мозга на различных его уровнях (Бред- 
ли, Илкс, 1957; Мантегаццини — Маг{еса221т1, 1957) показали, 
что холинергические структуры, возбуждение которых обуслов- 
ливает реакцию активации («пробуждения»), заключены меж- 
ду нижней границей продолговатого мозга и верхним краем 
моста. 

Ринальди и Химвич (1955), Химвич и Ринальди (1957) ис- 
следовали на кураризированных кошках влияние различных 
антипаркинсонических средств на реакцию активации сетевид- 
ного образования среднего мозга при звуковом, тактильном, 
болевом раздражении, раздражении сетевидного образования 
электрическим током и при внутриартериальном введении 
0,5—15 мкг ацетилхолина. Исследуемые вещества вводили внут- 
ривенно. В этих работах было показано, что при всех ви- 
дах раздражения наиболее полное угнетение реакции активации 
оказывал ‘бенактизин (амизил) и атропин; несколько меньшее 
действие оказывали бенадрил (1—6 мг/кг), парпанит и артан 
(1—5 мг/кг). Последние три препарата при повышении доз до 
10—20 мг/кг оказывали противоположное действие, чего ни- 
когда не наблюдали при применении бенактизина и атропина. 
Наименее эффективными оказались тразентин (спазмолитин), 
дипаркол и др. 

Оценивая данные Ринальди и Химвича, а также других ис- 
следователей о различной силе блокирующего влияния бенак- 
тизина, атропина, парпанита, тразентина на ретикулярную фор- 
мацию среднего мозга, можно было предполагать, что это раз- 
личие обусловлено специфичностью холинолитического действия 
указанных препаратов: М-холинолитическим — бенактизина и 
атропина и преимущественно Н-холинолитическим действием — 
парпанита и тразентина, с одной стороны; а с другой сто- 
роны — неравномерностью распределения М- и Н-холинергиче- 
ских нейронов в восходящей активирующей системе ретикуляр- 
ной формации среднего мозга. 

В опытах на кроликах и кошках с различным уровнем сече- 
ния мозга мы раздражали ретикулярную формацию среднего 
мозга (прямоугольные импульсы 250 гц, 0,1 мсек, 3—10 в, в те- 
чение 3—6 сек) и регистрировали ответную реакцию в сомато- 
сенсорной области коры и сетевидном образовании до и после 
применения 6 веществ: амизила, метамизила, спазмолитина, 
метилдифацила, пентафена и апрофена. 

Оказалось, что после введения указанных веществ в опреде- 
ленных дозах реакция активации на ЭЭГ при раздражении ре- 
тикулярной формации среднего мозга была значительно ослаб- 
лена или не возникала вовсе. При этом выявилось отчетливое 
различие в силе действия веществ. Если метамизил и амизил 
полностью блокировали реакцию активации при введении их 
в дозах 1—2 мг/кг, то пентафен, спазмолитин в дозе 3 мг/кг 
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‹тически еще не оказывали заметного блокирующего в 
Еж холинергические синаптические системы ретикулярной 
ге вх (рис 26). Полную блокаду с помощью Н-холиноли. 
мы было получить только после введения их в дозах 
ти : 

5—15 мг/кг внутривенно. 
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Рис. 26. Различие в силе блокирующего влияния М-и Н-центральных холи- 
нолитиков на холинергические системы ретикулярной формации среднего 
мозга кошки. 


1— ЭГ соматосенсорной области коры; 2 


мозга; 3 — отметка 2 
А — норма; Би В утривенного введения Н-холино. 
литика пентафена в дозах 2 и б мг/кг; Г — норма 
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Полученные нами результаты хорошо согласуются с более 
ранними данными (Химвич и Ринальди, 1955, 1956; Ринальди 
и Химвич, 1955а, 6; Лонго, 1956; Токизане, Каваками, Гельхорн, 
1957; Бремер, Стоупел — Вгатег, З{оцре|, 1959; Химвич, Ван Ме- 
тер, Оуенс, 1959) о различной силе блокирующего эффекта бен- 
актизина (амизила), скополамина и парпанита (пентафена), 
тразентина (спазмолитина), а также с данными более поздних 
работ различных лабораторий (Остфельд, Махне, К. Унна, 1960; 
Лэб, Магни, Росси, 1960, и др., Р. Ю. Ильюченок и Р. У. Ост- 
ровская, 1961; М. Д. Машковский и Р. Ю. Ильюченок, 1961; 
С. С. Либерман и Р. Ю. Ильюченок, 1961; Р. Ю. Ильюче- 
нок, 1962). 

Характерно, что в опытах с применением М-холинолитиков 
постоянно отмечалось одновременное исчезновение реакции ак- 
тивации на ЭГ коры и ретикулярной формации (см. рис. 26), 
в то время как после применения пентафена, спазмолитина 
в дозах 1—3 мг/кг иногда можно было наблюдать отсутствие 
реакции активации на электрокортикограмме при полном‘ со- 
хранении ее на электрограмме сетевидного образования 
(см. рис. 26, Б). При применении этих холинолитиков в больших 
дозах реакция активации отсутствовала всюду. 

Для того чтобы определить, не зависит ли наблюдаемый 
пами эффект блокады реакции пробуждения от влияния ве- 
ществ на синапсы коры мозга, нами было поставлено 15 опытов 
с регистрацией реакции коры на прямое раздражение электри- 
ческим током после применения холинолитиков. Эти опыты 
также показали, что после применения холинолитиков в доста- 
точных дозах реакция десинхронизации на ЭР сетевидного об- 
разования и коры мозга не сохранялась вследствие прямого 
блокирующего влияния таких веществ на синапсы ретикуляр- 
НОЙ формации, поскольку ответ на прямое раздражение коры 
электрическим током после амизила, метамизила в дозах 
1—3 мг/кг сохранялся (рис. 27). 

В опытах с применением пентафена и спазмолитина в ма- 
лых дозах (1—3 мг/кг) можно было получить реактивный от- 
вет на раздражение ретикулярной формации, но почти всегда 
полностью исчезала ответная реакция коры на прямое раздра- 
жение ее электрическим током (в б опытах из 10 при введении 
веществ в дозах 3 мг/кг). 

Применение не только электрического, но и химических 
(фармакологических) раздражителей — ареколина, никотина и 
их антагонистов позволило предположить о преобладании в ре- 
тикулярной формации среднего мозга М-холинореактивных си- 

стем. К аналогичному выводу пришли и Р. Ю. Ильюченок и 
Р. У. Островская (1961). 

Результаты наших опытов, а также литературные данные 

позволят сделать заключение, что сложные эфиры типа 


75 





сек 


и 
ыы: Лрллл й 6 
пои г. м зслвлЯ ле 
00 ыУ Е , | 
р А АА Рой пров ы 
! 





м торм) путей: 
@ | ка Дун Ли т оненетт 


ным звеном межд 
ВЛИЯНИЯ ХОЛИНОЛИ 
дачу нервных ИМП 
шинство путей пе 

Более отчетли: 
О ВЛИЯНИИ ХОЛИНС 
маи получены | 
с иЗолированной 


бан 

4. 5 К апзе 

кк о, 1950. ] 
© к МеКТрич еское 

о ры 














гические системы коры и ретику- 

ние амизила на холинер - 

ыы а среднего мозга кошки. Животное обездвижено пара 
лярной фор а 


оматосенсорно р: РЫ- тику. ии; 1 — от- 
ЭГ ретикулярной формации; 

К—ЭГ с рной области коры, ` ыы 

метка раздражения электрическим током коры мозга ети раздраже! ия 

мг/кг: в — схема, 

на Е ПрЖЕКЕ через 5 мин после применения амизила в ое р а , 

= ут мозга: / — отводящий электрод и 2 — электрод для раздра 
г — микрофото среза : к т 





амизила и пентафена способны в значительной мере снижать пе- 
редачу афферентных импульсов. Вещества М-холинолитического 
типа действия в большей мере, чем Н-холинолитики, могут бло- 
кировать проведение импульсов в неспецифической системе, 
тогда как эфиры с антиникотинными свойствами, вероятно, мо- 
гут тормозить передачу импульсов и в конечных звеньях слеци- 
фических путей. 


Влияние холинолитиков на проведение 
эфферентных импульсов 


Постановка такого вопроса нам казалась естественной и за- 
кономерной. Она обусловлена не только теоретическим интере- 
сом сопоставления влияния холинолитиков на проведение аф- 
ферентных и эфферентных импульсов, но также большими 
практическими возможностями. 

Опыты с изолированной полоской коры являются переход- 
ным звеном между двумя разделами исследований — изучения 
влияния холинолитиков на афферентную и эфферентную пере- 
дачу нервных импульсов, поскольку в коре заканчивается боль- 
шинство путей первого и начинаются пути последнего. 

Более отчетливые и, вероятно, более достоверные данные 
о влиянии холинолитических веществ на синапсы коры мозга 
были получены в различных лабораториях в экспериментах 
с изолированной полоской коры мозга (Кристиансен и Кур- 
туа — КизНапзеп а. Соцг(о1з, 1949; Генри и Сковилле — Непгу 
а. ЗсоуШе, 1952; Бремер, 1953; Райт, 1954; Юнг — ше, 1958). 

Электрическое раздражение (для изолированной полоски 
коры пороговая величина напряжения составляет 8,5 в— Ган- 
глофф и Монниер, 1955) бездеятельного (по электрическим по- 
казателям) участка мозговой коры (20%10 мм) вызывало 
двухфазный ответ (быстрая отрицательная волна, затем мед- 
ленная положительная волна с одним асинхронным разрядом 
около 65 колебаний в 1 сек). После нанесения раствора эзерина 
на такую полоску ответ коры‘на изолированное раздражение 
уменьшался, но спонтанная биоэлектрическая активность — 
увеличивалась. Атропин «гасил» и предупреждал возникновение 
спонтанной активности при нанесении эзерина и ацетилхолина, 

но повышал длительность и амплитуду ответа коры при ее элек- 
трическом раздражении (Инфантеллина — {аще та, 1954, 
1955а, Б). 

Изменение характера первичного ответа изолированной по- 
лоски коры головного мозга на одиночные раздражения элек- 
трическим током после нанесения на препарат эзерина и аце- 
тилхолина является, очевидно, следствием непосредственного 
влияния этих веществ на холинергические элементы коры. Кора 
и подкорковые образования, по данным Ганглоффа и Монниера 
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ол 
(1955), сохраняют в течение 4—6 ч устойчивые показатели (от. тии 
ветные реакции) на приложенное пороговое раздражение. ит т 
В опытах на кошках и кроликах по методике «изолирован- Яо и" | 
ной полоски коры» (Брэмер, 1953; Райт, 1954; Ганглофф и Мон- ри Я ВН 
ниер, 1955) мы изучали влияние амизила, метамизила, пента- р ри. и 
фена и спазмолитина на вызванные потенциалы, возникающие рии ор 13 
при редких раздражениях полоски коры электрическим током и ИО ытв 
(1 стимул в 2 сек, напряжение — 5 в, продолжительность пря- в заших оп р 
моугольного импульса — 0,1 мсек). В нения г 
1 И 
` № поте 
деи мен поте 
ры р 1В. | 
ведения 
ее 
——- 
3 
Й 
:. —_ 
Азия 
Рис. 28. Влияние М- и Н-холинолитиков на вызванные потенциалы «изо- ТамиЗид 
лированной полоски коры мозга». Нтафен 
1 — норма; 2 — после наложения на кору фильтровальной бумажки, смоченной рас- молит 
творами ацетилхолина и нивалина; 3 — изменение ответных потенциалов после внут- 
ривенного введения М-холинолитика амизила в дозе 2 мг/кг; 4 — полное угнетение 
вызванных потенциалов Н-холинолитиком пентафеном (2 мг/кг внутривенно). Ча- Та 
стота раздражений —1 удар в 2 сек (моменты раздражения обозначены точкамн). 1 КИ бр 
у ИЗ. ао, 
№ и 
В норме изолированная полоска коры мозга была электри- тоя анод 
чески не деятельна, т. е. спонтанные биопотенциалы отсутство- о а к М. и | 
вали. В ответ на наносимые раздражения возникали потенци- й ры рых 
алы небольшой амплитуды (рис. 28, 1). Через несколько минут И При 
после наложения в область раздражающих и отводящих элек- к Анак ыы 
тродов фильтровальной бумажки, смоченной 1%-ным раствором ЩИ Ая ке УТ 
нивалина и 0,5%-ным раствором ацетилхолина, при продол- \ и о к, 
жающемся раздражении полоски появлялись ритмические ко- УЧ о ыы К 
лебания 9—11 раз в сек, которые сохранялись в течение 10— ке д ие му 
20 мин после прекращения раздражения (рис. 28, 2). | м А о Ща 
Характер ответных потенциалов на фоне действия холиноли- | и, К т 
тиков в этих условиях опыта резко изменялся. Так, после внут- А оС с | 
ривенного введения М-холинолитиков (метамизила, амизила а Ч № 
1—2 мг/кг) спонтанная активность полоски, как правило, исче- | м т 
78 их 
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зала, а вызванные потенциалы увеличивались (рис. 28, 3). Осо- 
бенно заметно возрастала амплитуда отрицательного компо- 
нента. Последующее введение веществ Н-холинолитического 
действия (спазмолитина, пентафена, арпенала 2—5 мг/кг) пол- 
ностью блокировало синаптическую передачу в коре и препят- 
ствовало возникновению ответных потенциалов (рис. 28, 4). 
Если же Н-холинолитики вводились раньше амизила или мета- 
мизила, то наблюдалось немедленное угнетение биоэлектриче- 
ской активности изолированной полоски коры мозга. 

В наших опытах с применением холинолитиков за достовер- 
ные изменения реактивности коры мозга (уменьшение или уве- 
личение потенциалов) мы принимали только те случаи, в кото- 
рых величина потенциала менялась не менее чем на 3 после 
введения веществ. Наблюдения приведены в табл. 12. 

Таблица 12 


Изменение вызванных потенциалов коры мозга после 
применения различных холинолитиков 














Число случаев 
с изменением 
ь потенциалов 
Е Е 
Препарат ы 5 Е ф ь ф 
= 55 |Е Е Ы 
& | ЕЕ | бо | бо |2 
о. (С) а == 
& |558 | ВЕ 58| 58 
Амизил 2 5 410 1 
Метамизил 1 5 3 1 1 
Пентафен 2 5 0 |4 1 
Спазмолитин 5 5 1 3 1 











Таким образом, опыты с регистрацией вызванных потенциа- 
лов изолированной полоски коры мозга показали, что в коре 
имеются и М-, и Н-холинореактивные синаптические системы, 
блокада которых в различной мере сказывается на реактивно- 
сти коры при непосредственном ее раздражении электрическим 
током. Однако эти данные не могут, на наш взгляд, дать осно- 
вание для заключения о том, к какому звену (афферентному 
или эфферентному) принадлежат указанные холинореактивные 
синаптические системы. М-холинолитики (метамизил и амизил) 
усиливали ответные потенциалы и «гасили» спонтанную ритми- 
ческую активность коры, обработанной нивалином и ацетилхо- 
лином, подобно тому, что было установлено в отношении атро- 
пина (Четфильд и Пурпура, 1954; Четфильд, Лорд, 1955; Ин- 
фантеллина, 1954, 1955а, Ъ). Представляет интерес тот факт, 
что вещества с выраженными антиникотинными свойствами 
(пентафен, спазмолитин) в противоположность М-холинолити- 
кам не только не усиливали, а в большинстве случаев снижали 
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раздражения коры (П. П. Денисенко, 1962м). 

Полученные данные легко укладываются в известную схему 
о существовании специфических тормозных синаптических си- 
стем в коре мозга, однако остается неясным механизм конеч- 
ного эффекта при ‘использовании на целом животном типичных 
М- и Н-холинолитиков (амизил, спазмолитин). В отечественной 
и зарубежной литературе относительно мало работ, посвящен- 
ных выяснению влияния холинолитических средств на прове- 
дение нервных импульсов в эфферентных путях. 

Манги, Ризио, Росселли (Мапов1, Е1510, ВоззеШ, 1955) по- 
казали, что у децеребрированных кошек парпанит (пентафен) 
вместе с ларгактилом вызывали расслабление мышц конечно- 
стей. Действие веществ обнаруживалось при употреблении та- 
ких доз, в которых препараты сами по себе еще не вызывали 
отчетливого эффекта. 

Де Маар (Ое Мааг, 1956) в опытах на таламических, гипо- 
таламических и децеребрированных кошках установил, что ско- 
поламин, атропин (0,5—2 мг/кг) и парпанит (2—8 мг/кг) уг- 
нетали сгибательный рефлекс у таламической кошки, но не про- 
являли эффекта на децеребрированных кошках. Все вещества 
угнетали полисинаптические сгибательные рефлексы у талами- 
ческих кошек, при условии сохранности вентро-каудального от- 
дела промежуточного мозга. 

В. Н. Соловьев (1955) обнаружил увеличение времени скры- 
того периода сгибательного рефлекса у кроликов после приме- 
нения спазмолитина. 

В опытах на кроликах мы изучали влияние сложных эфиров 
на скрытый период двигательного рефлекса животных при раз- 
дражении электрическим током двигательной зоны коры мозга 

(В. В. Закусов, 1936). 

После введения кроликам амизила, метамизила, пентафена, 
спазмолитина, арпенала и других веществ в дозах 1—5 мг/кг 


внутривенно в большинстве случаев наступило увеличение скры- 
того периода рефлекса. 

Поскольку в специально поставленных опытах нам не уда- 
лось после введения холинолитиков отметить существенных из- 
менений в сократительной деятельности мышц при раздраже- 
нии двигательных нервов, то можно полагать, что изменение 
скрытого периода рефлекса при раздражении двигательной 
зоны коры мозга обусловлено блокирующим влиянием препара- 
тов на центральные, а не на периферические холинергические 
синаптические системы. 

При увеличении силы раздражения коры мозга у животных 
возникали судороги. Использованные нами холинолитики ока- 
зывали влияние на такие судороги, несколько уменьшая их вы- 
раженность и продолжительность. Вещества с Н-холинолитиче- 
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или полностью блокировали реактивный ответ на одиночные 
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скими свойствами относительно сильнее предупреждали возник: 
новение судорог при раздражении двигательной зоны коры 
мозга. 

В опытах на трех собаках с фистулой желудка по Басову 
регистрировали на кимографе внеочередные сокращения пу- 
стого желудка, возникавшие при раздражении мозга в области 
таламуса (А. Ф. Косенко, 1958; К. И. Несен, 1960, и др.), а так- 
же лобной коры (В. М. Бехтерев и Н. А. Миславский, 1890; 
Л. А. Корейша, 1951; А. Н. Советов, 1952; Ананд, Дуэй — 
Апапа, Риа, 1956). Величина раздражения была пороговой и 
не вызывала общего двигательного беспокойства животных. 
В большинстве случаев препараты вводили внутримышечно. 

После введения животным сложных эфиров, в особенности 
М-холинолитиков, двигательная реакция желудка в ответ на 
раздражение мозга была слабо выражена или отсутствовала 
вовсе. М-холинолитики амизил, метамизил легче (в значительно 
меныших дозах) предупреждали возникновение сокращений 
желудка при раздражении мозга, чем Н-холинолитики пента- 
фен, спазмолитин (табл. 13). 


Таблица 13 





Минимальные дозы веществ, предупреждающие реакцию 
сокращения желудка (мг/кг) 





Блокирование эффекта 





раздражения 
Препарат 
тала- блуждаю- 
муса щего 


нерва 









Метамизил 0,02 0,05 (3/1) 
Апрофенетояаеь еле = ОБ 8/5) 0,1 (3/3) 
Пентафене я = ера, А) - 
Арпенал тре 0,3 (8/5) — 
Спазмолитин 0,2 (3/5) 








Примечание. В скобках: числитель — 
количество случаев отчетливого блокирования 
эффекта раздражения, знаменатель — количество 
опытов. 


Для анализа действия и выяснения места проявления по- 
следнего были поставлены опыты на децеребрированных кош- 
ках, у которых регистрировали сокращение желудка при раз- 
дражении таламической области и блуждающего нерва на шее 
до и после применения холинолитиков в различных дозах. 

Для того чтобы исключить участие периферического фак- 
тора в наблюдаемом блокирующем эффекте, были поставлены 


6 п. п. Денисенко $1 




















опыты с применением веществ в различных дозах. Ока 


залось, 
что метамизил, апрофен, спазмолитин в меньших дозах преду- 


преждали реакцию сокращения желудка при раздражении Мо- 


зга по сравнению с дозами, необходимыми для подавления эф- 

фекта раздражения блуждающего нерва на шее (рис. 29). 
Возможность уменьшить двигательную деятельность же. 

лудка с помощью центральнодействующих средств может пред- 


ставлять определенный интерес для гастроэнтерологов и нев- 
ропатологов. 





Рис. 29. Блокирующее влияние метамизила на п 


роведение эфферентных им- 
пульсов (опыт на кошке) 


1 — регистрация сокращений желудка; 2— отметка 
таламической ‘области 


нерва. Момент введения м 


раздражения электрическим током 
; 3 — отметка раздражения электрическим током блуждающего 
етамизила показан стрелками вниз. 


В литературе имеются многочисленные данные о тормозном 
и облегчающем влиянии различных ядер ретикулярной форма- 
ции не только в восходящем, но и в нисходящем направлении 
(Бродал — Вго4а|, 1957; Росси и Чанкетти — Воз$1 а. Гап- 
спе, 1957; А. В. Вальдман, 1958, 1961, и др.). Однако вопрос 
о влиянии холинолитических средств на нисходящий отдел ре- 
тикулярной формации мозга освещен очень мало. 

В. П. Лебедев (1958) установил, что скополамин способен 
оказывать блокирующее влияние на «облегчающие» области 
мозгового ствола. 

децеребрированных кошек мы 
коленного рефлекса в норме и на фон 
ной формации. В зависимости 
электрода такое раздражение, как известно 
ослабить коленный рефлекс. 


Опыты с применением холинолитиков показали, что после 
введения пентафена (3 мг/кг), метамизила (1 мг/кг), метилди- 
фацила (5 мг/кг) облегчающее влияние ретикулярной форма- 
ции на коленный рефлекс уменьшалось в большей мере по 
сравнению с блокадой тормозных импульсов (рис. 30). Как 
видно из рисунка, М-холино 


литик метамизил оказал более вы- 
раженное угнетающее влияние по сравнению с Н-холинолити- 
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регистрировали величину 
е раздражения ретикуляр- 


ражающего 








Ин 1) ком пентафеном на облегчающий отдел ретикулярной форма: 

Ни м, ции. Такой эффект был отмечен в 7 из 10 наблюдений. 

9) 3. Следует сказать, что при регистрации величины коленного 

ть. рефлекса в некоторых опытах наблюдалось уменьшение ампли- 

` Же туды сокращения и повышение порога возбудимости после вве- 
Пре. дения кошкам таких препаратов, как спазмолитин, пентафен, 
И арпенал (3—5 мг/кг). Можно предполагать, что после приме- 


нения Н-холинолитических средств проведение нервных им- 
пульсов через синапсы спинного мозга ухудшается. Возможно 


1 2 | Пентафен 9 мг/кг 
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Н Рис. 30. Влияние различных холинолитиков на облегчающие и 
форма тормозные отделы ретикулярной формации ствола мозга (опыты 
влений на децеребрированных кошках). 

ай Регистрация коленного рефлекса в норме и при раздражении (опускание 
я. ое линии вниз) облегчающего (0) и тормозного (Т) отделов ретикулярной 
вопр формации ствола мозга; | и 3— норма; 2 — через 10 мин после внутривен- 
ел ре ного введения пентафена, 4 — метамизила. 
особей также, что наблюдавшееся повышение порога возбудимости 
Г аси обусловлено уменьшением облегчающих влияний нисходящего 
бл отдела ретикулярной формации ствола мозга. 

И При выяснении влияния сложных эфиров на спинальные 
лич, рефлексы были получены несколько парадоксальные факты, 
Уго а именно: у теплокровных животных только Н-холинолитики 
НИ т отчетливо тормозили полисинаптические рефлексы (сгибатель- 
И ный, по В. В. Закусову), в то время как у лягушек никотино- 

< вый гиперкинез (позу молельщика) можно было предупредить 
поел, и снять в равной мере Н- и М-холинолитиками. Дозы послед- 
ий них (амизила, метамизила) только в 2 раза превышали дозы 
ет ри, пентафена, спазмолитина. Наиболее эффективным оказался 
$0. 10 апрофен, у которого, как известно, примерно в равной мере вы- 
ер КР ражены М- и Н-холинолитические свойства. 
й у 6* 83 
й. 
















Носкольку амизил и метамизил не оказывали курареподоб- 
ного действия, а ареколин даже в токсических дозах не вызы- 
вал у лягушек возбуждения, то приходится допустить, что 
М-холинолитики в таких больших дозах (75 мг/кг) проявляют 
Н-холинолитический эффект, чем, вероятно, и обусловлено их 
предупреждающее действие в отношении никотина. Возможно, 
что в наблюдаемом феномене играет роль влияние этих веществ 
на нисходящую часть ретикулярной системы, в частности тор- 
можение облегчающих импульсов. 


Заключение 


Изучение различными исследователями влияния холиноли- 
тиков на проведение афферентных и эфферентных импульсов 
показало, что на фоне резкого изменения спонтанной биоэлек- 
трической активности, наступающей после введения животным 
веществ типа амизила, спазмолитина, возникает значительное 
снижение функциональной деятельности мозга, обратимая бло- 
када в проведении импульсов в различных отделах ц. н. с. Осо- 
бенно отчетливо это проявляется при регистрации функции 
восходящей активирующей системы ретикулярной формации 
мозга. 

Полученные данные позволяют полагать, что распределение 
М- и Н-холинореактивных систем в различных функциональ- 
ных образованиях мозга неравномерно, чувствительность (реак- 
ционная способность) их к возбуждающим и блокирующим 
агентам неодинакова. В восходящей активирующей системе, 
очевидно, преобладают М-холинореактивные синаптические си- 
стемы, поскольку типичные М-холинолитики значительно легче 
по сравнению с Н-холинолитиками блокируют проведение им- 
пульсов в этом образовании. 

Возможно, что каждая проводящая система имеет свою 
специфику распределения холинергических элементов, реактив- 
ные особенности которых обусловливают преобладание или 
преимущество воздействия специфических агентов. Наличие тес- 
ных взаимовлияний отдельных образований мозга приводит 
к резким изменениям в функциональной способности последних 
не только вследствие блокирования в них холинореактивных 
элементов, но и вследствие относительного сдвига в существую- 
щих коррелятивных связях, выпадении или усилении влияния 
других систем. В качестве примера можно указать на усиление 
первичного ответа коры на фоне действия М-холинолитиков и 
снижение реакции десинхронизации при внешних раздра- 
жениях. . 

Данные электрофизиологических исследований позволили 
нам предложить рабочую схему преимущественной локализа- 
ции действия некоторых основных холинолитиков (рис. 31). 
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антагонизме холинолитиков и холиномиметиков. 

При сравнении силы холинолитического действия таких из- 
вестных препаратов, как амизил и спазмолитин, можно видеть, 
что установленные на периферических объектах соотношения 
(значительное превосходство амизила над спазмолитином) со- 
храняются в основном и на центральных синапсах, хотя при 
изучении центральных холинолитических свойств таких ве- 
ществ, как спазмолитин (обладающих и Н- и М-холинолитиче- 
ской активностью), трудно установить их подлинную эффектив- 
ность в отношении каких-либо одних холинергических систем 
в силу неизбежного воздействия их и на другие холинореактив- 
ные системы и интеграции эффектов. 

Совокупность всех данных по центральному действию слож- 
ных эфиров позволяет называть такие соединения (ами- 
зил, метамизил, спазмолитин, метилдифацил, 
апрофен, пентафен, ИЭМ-112, ИЭМ-111, ИЭМ-23 и др.) 
центральными холинолитиками (С. В. Аничков, 
1958; П. П. Денисенко, 1959а, 1960а, и др.). 

Рассмотренные нами методические приемы и результаты из- 
учения центрального холинолитического действия ряда веществ 
типа спазмолитина далеко не полностью исчерпывают все мно- 
гообразие фактических данных по этому вопросу. Однако мы 
посчитали возможным выделить (как основные доказательства 
относительного преобладания центрального холинолитического 
действия амизила, апрофена, метамизила, арпенала, спазмоли- 
тина, других известных холинолитиков и новых соединений) 
результаты, полученные в опытах по определению антагонисти- 
ческих отношений в действии на ц. н. с. таких веществ и анти- 
холинэстеразных средств, ареколина и никотина, а также дан- 
ные прямого определения центрального и периферического бло- 
кирующего действия электрофизиологических эффектов. 

Результаты многочисленных исследований с применением 
методов условных рефлексов, ориентировочной реакции, изме- 
нения действия других нейротропных средств, в которых также 
были получены доказательства центрального действия холино- 
литиков, в силу большого их прикладного значе 


ния мы посчи- 
тали необходимым выделить в особую главу. 


Кроме того, полученные данные о влиянии сложных эфиров 
на спонтанную и вызванную биоэлектрическую активность 
мозга дополнили наши сведения об избирательном центральном 
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ГЛАВА П 


ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ОБОСНОВАНИЯ 
ПРИМЕНЕНИЯ ЦЕНТРАЛЬНЫХ ХОЛИНОЛИТИКОВ 
В ПРАКТИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЕ 


«В обоюдных интересах экспериментаторов, как и врачей, 
фармакология должна пополняться элементами эксперимен- 
тальной терапии. Имея дело не только со здоровыми, но и 
с больными животными, применяя те или другие лекарства и не 
только отмечая их действие вообще, но и преследуя, как цель, 
излечение больного животного, фармаколог для себя расширит 
и углубит изучение реакций организма на данное химическое 
соединение, а также и вообще изучение организма, а для врача 
уяснит настоящее значение и истинный механизм действия те- 
рапевтического агента»'. 

Этой плодотворной идее великого физиолога мы стремились 
следовать при выполнении собственных экспериментов. Этой 
же мыслью мы руководствовались при подборе материала и со- 
ставлении настоящей главы. ь 


ВЛИЯНИЕ ЦЕНТРАЛЬНЫХ ХОЛИНСЛИТИКОВ НА ВЫСШУЮ 
НЕРВНУЮ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ ЧЕЛОВЕКА И ЖИВОТНЫХ 


Классический павловский метод изучения высшей нервной 
и условнорефлекторной деятельности животных ‘и человека 
представляет чрезвычайно большую ценность для фармаколо- 
гов при изучении центрального действия веществ. Можно было 
предполагать, что вещества, нарушающие холинергическую пе- 
редачу нервных импульсов, будут также изменять и высшую 
нервную и -условнорефлекторную деятельность человека и жи- 
вотных. 

Исследования на животных. Фундербурк и Кейз (1947), 
Е. К. Рожкова (1953), Н. Н. Семенова, С. И. Петрова и 
И. Р. Заболотных (1954), Н. В. Саватеев (1956), С. К. Крылов 
(1955), Якобсен (1955, 1957) и другие в-опыгах на. собаках, 
крысах, мышах, голубях. установили,. что различные ‘сложные 


1.И. П. Павлов: “Полно собр. тр., т.. Н; изд. АН` СССР, 1946, М.—Л., 
стр. 359. ее и 
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эфиры холинолитического действия (атропин, скополамин, 


пен- 
тафен, арпенал, амизил, спазмолитин и др.), могут вызывать 
обратимые нарушения условнорефлекторной деятельности У этих 


животных: растормаживание дифференцировки, нарушение по- 
ложительных условных рефлексов, а после введения холино- 
литиков в болыших дозах — полное нарушение условнорефлек- 
торной деятельности. 

На основании полученных данных в опытах на собаках с ус- 
ловными слюнными рефлексами С. С. Крылов пришел к заклю- 
чению, что вещества преимущественно М-холинолитического 
действия, например диазил (амизил), оказывают влияние в пер- 
вую очередь на кору мозга. 

А. Т. Селиванова и Н. Н. Лазуко (1961), А. Т. Селиванова 
(1962) подтвердили выводы С. С. Крылова, показав в опытах 
на кошках, что при непосредственном введении амизила в кору 
мозга требуются менышие дозы, чем при введении его в под- 
корку, для нарушения высшей нервной деятельности у этих 
животных. Обратные отношения были установлены для спазмоли- 
тина. По данным А. Т. Селивановой (1957, 1958), другие слож- 
ные эфиры ароматических кислот и аминоспиртов также спо- 
собны оказывать угнетающее влияние на в. н. д. лабораторных 
животных. Е. К. Рожкова (1957) установила, что пентафен 
в дозах 1—5 и 10 мг/кг, дифазин и арпенал в дозах 1—5 мг/кг, 
а атропин в дозах 0,17—0,5 мг/кг при внутримышечном введе- 
нии за 5—20 мин до начала опыта нарушили условные двига- 
тельные пищевые рефлексы у собак. 

Н. В. Саватеев (1957а; б, в) вопытах на крысах по двигатель- 
но-пищевой условной методике показал, что после подкожного 
введения крысам (за 30 мин — 2 ч до опыта) атропина в дозах 
1,25—10 мг/кг, скополамина в дозах 1,25—5 мг/кг, ганглерона 
(10 мг/кг), арпенала (20 мг/кг), дифазина (10 мг/кг) наступали 
нарушения условных рефлексов: растормаживалась дифферен- 
цировка, удлинялся латентный период и время пробежки жи- 
вотного, а в некоторых случаях полностью отсутствовала реак- 
ция крысы на положительный условный раздражитель. 

Обращает внимание интересный факт резкого различия в ве- 
личинах эффективных доз исследованных веществ (отличаю- 
щихся между собой по характеру холинолитической активно- 
сти): вещества преимущественно Н-холинолитического действия 
(арпенал, пентафен) были менее эффективны по сравнению 
с типичными М-холинолитиками (атропин, дифазин) в опытах 
с условными пищевыми рефлексами, но оказывали более выра- 
женное действие в опытах с условными оборонительными реф- 
лексами. Это хорошо видно при сопоставленин оптимальных 
доз (мг/кг) различных холинолитиков, вызывавших нарушение 
пишевых н оборонительных условных рефлексов (но данным 
Е. К. Рожковой). 
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‹ Отношение 
о. 
(мг/кг) (мг/кг) 
Пищевые условные рефлексы 
УЕСОбаК о. 2 .0,7=0:5' 55; 1:10 
Оборонительные условные 
рефлексы у мышей .... 30—60 20—50 1:1 (2:1) 


Поскольку и двигательно-пищевые, и оборонительные услов- 
ные рефлексы имеют примерно одинаковые эфферентные части 
рефлекторных дуг, но в различной степени нарушаются Н- и 
М-холинолитиками, можно сделать допущение, что выявленное 
различие в силе действия, например атропина и пентафена, об- 
условлено неодинаковым влиянием их на афферентное и цент- 
ральное звено условных рефлексов. Последние включают, оче- 
видно, качественно различные пространственно разграниченные 
синаптические системы. Можно думать, что центральное дей- 
ствие изученных веществ на различных структурах мозга про- 
является не в одинаковой мере. 

Нами были поставлены опыты на кроликах-самцах весом 
в 3—3,5 ке по двигательной пищевой методике, разработанной 
Ф. П. Ведяевым (1954) (П. П. Денисенко, 1958, 1961е). В опы- 
тах испытывали влияние на в. н. д. 10 холинолитиков, представ- 
ляющих собой сложные эфиры ароматических кислот и амино- 
спиртов: спазмолитина, метилдифацила (ИЭМ-265), амизила, 
метамизила (ИЭМ-275), апрофена, пентафена, тропацина, 
ИЭМ-265, ИЭМ-263 (четвертичный аналог метилдифацила) и 
ИЭМ-353 (четвертичный аналог препарата ИЭМ-275). Кроме 
того, было изучено действие никотина и ареколина. 

Все вещества вводили внутримышечно или внутривенно за 
10—30 мин до начала эксперимента. Интервалы между приме- 
нением холинолитиков были не менее 5—7 дней. В контрольных 
опытах вводили физиологический раствор. 

Опыты показали, что характер влияния исследуемых слож- 
ных эфиров на в. н. д. кроликов во многом зависит от величины 
применяемых доз. Действие веществ проявлялось в усилении 
возбуждения и торможения или в развитии запредельного тор- 
можения, полном нарушении условнорефлекторной деятельно- 
сти. После введения животным указанных соединений в дозах 
1-5 мг/кг внутривенно наблюдалось увеличение латентного 
периода и снижение величины положительных условных реф- 
лексов, ослабление дифференцировочного торможения (рис. 32). 

Полное нарушение условнорефлекторной деятельности кро- 
ликов и изменение обшего состояния и поведения животных 
обычно наблюдалось после применения амизила и метамизила 
в дозах 2 мг/кг и более, а спазмолитина, пентафена и других 
веществ — в дозах 10—15 мг/кг. 
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Испытание веществ в одинаковых дозах на различных жи. 
вотных, а также на одних и тех же кроликах, позволило 
выявить отчетливое различие в силе нарушающего влияния хо- 
линолитиков на в. н. д. кроликов. 
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Рис. 32. Угнетающее влияние метилдифацила на условнорефлекторную 
деятельность кроликов. 


А — норма (контроль); Б— опыт через 5 мин после применения метилдифацила 

в дозе 1 мг/кг (нарушение дифференцировки); В — полное расстройство условно- 

рефлекторной деятельности после применения метилдифацила в дозе 5 мг/кг. 

Г — опыт на второй день после применения препарата; / — двигательная активность 

; 2 — подход к кормушке; 8 — взятие пищевого подкрепления; 4 — отметка 

подачи условного сигнала (П — положительный, Т — тормозной); 5 — отметка подачи 
подкрепления; 6 — отметка времени 2 сек. 


Средние данные этих опытов представлены. в виде диаграммы 
(рис. 33). : 

Для полноты суждения о влиянии центрально действующих 
холинолитических веществ на условнорефлекторную деятель- 
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ность большое значение имеют данные об изменении скорости 
образования и угашения условных рефлексов при употреблении 
таких веществ. Сведения такого характера в доступной нам ли- 
тературе относительно немногочисленны. 

Якобсен (1955), Якобсен и Зонне (1955, 1956) наблюдали 
ускорение образования условнооборонительных реакций у крыс 
после применения бенактизина (амизила) в малых дозах. 


(ек 

0 

: : оо г о {®) ;: 
6 4 | $ ро и 
8 4 || | | | 

1! } 1 
И 58 9689 46 
Контроль — Спазмолитин в ИЗм-268  Пентавен Апрофен 

8 Метилдифацил Амизил Метамизил 

6 

4 

| [ИУ 
0 р П 

п 
2 00000 В 





Рис. 33. Влияние центральных холинолитиков на условнорефлекторную дея- 
тельность кроликов. 


Средние данные из 5 опытов на каждом животном, номера которых обозначены на 
столбиках. Препараты применялись внутривенно: спазмолитин, метилдифацил, пента- 
фен и апрофен по 5 мг/кг, амизил и метамизил — по 1 мг/кг, ИЭМ-268 — 10 мг/кг. 
Сверху вниз отложены величины латентных периодов положительных условных ре- 
флексов, величина которых обозначена белыми столбиками вверх от средней линин. 
Вниз от средней линии — величина дифференцировки. Отсутствие штриховки — полное, 
косая штриховка — частичное нарушение дифференцировочного торможения. 


Дьюс (Ре\мз, 1957) при постановке опытов на голубях на- 
шел, что введение скополамина в дозах 0,01—0,03 мг/кг внутри- 
мышечно не отражается заметным образом ни на «обучении», 
ни на «запоминании», т. е. скополамин не оказал влияния на 
выработку и угашение условного рефлекса. 

Н. В. Саватеев (19576) в опытах на мышах изучал влияние 
некоторых холинопозитивных и холинонегативных средств на 
скорость образования и угашения условных рефлексов. По его 
данным, прозерин и фосфакол (0,1 мг/кг подкожно, через день) 
ускорили выработку оборонительных условных рефлексов 
(40 сочетаний), а атропин в дозе 5 мг/кг — замедлил выработку 
оборонительных условных рефлексов (64 сочетания) по сравне- 
нию с контрольными животными (57 сочетаний). Арпенал и 
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пентафен в дозах 10 мг/кг также оказали тормозящее влияние 
на выработку оборонительных условных рефлексов, причем дей- 
ствие арпенала было более выраженным. 

По данным Ревентлова (Кеуеп олу, 1959), бенактизин (ами- 
зил) не влиял на скорость выработки условных рефлексов у ко- 
шек, но «нормализовал» их поведение. 

Кизеветтер, Мюллер (К!езехеНег, Ма|ег, 1959) отметили 
отрицательное влияние бенактизина (амизила) в дозах 10, 95, 
50 мг/кг внутрибрюшинно на скорость выработки и осуществле- 
ние условных рефлексов у крыс. Однако Гери (Неге, 1960) 
в опытах на крысах с условнооборонительными рефлексами 
установил, что скополамин в дозах 0,2—1 мг/кг подкожно, 
а также бенактизин: и другие холинолитики подобного строения 
и действия тормозили протекание только недостаточно закреп- 
ленных условных рефлексов, в то время как прочно выработан- 
ные условные рефлексы после применения указанных веществ 
осуществлялись скорее. 

Среди работ по изучению влияния сложных эфиров на в. н.д. 
человека и животных материалы по влиянию этих веществ на 
вегетативные условные рефлексы весьма ограничены. 

Дикман и Гентт (Руктап, Сепй, 1959) в опытах на собаках 
установили, что атропин (0,12—0,19 мг/кг подкожно) увеличи- 
вал латентный период и уменышал величину реакции ускорения 
сердечного ритма на условный раздражитель, увеличивал ча- 
стоту двигательной условной реакции и ухудшал дифференци- 
ровочное торможение. 

В опытах на кроликах нами было изучено влияние 6 цент- 
ральных холинолитиков (метамизила, амизила, апрофена, пен- 
тафена, спазмолитина, ‘метилдифацила) на протекание сердеч- 
вых и дыхательных условных рефлексов, выработанных на 
звук (20 06, 400 гц) на основе безусловной реакции на пары 
аммиака. 

Препараты в самых малых дозах (микрограммы на 1 кг 
веса тела) оказывали положительное влияние на в. н. д. живот- 
ных: величина условной реакции возрастала, процессы внутрен- 
него торможения усиливались. Усиление условной реакции за- 
ключалось в том, что в ответ на условный раздражитель после 


сложных эфиров в малых дозах частота дыханий и сердечных 
сокращений уменьшалась не на 50 и 30% (контроль), а на 70 
И 50%. 

При увеличении доз метамизила (метилдиазила) до 
0,03 мг/кг амизила до 0,05 мг/кг, спазмолитина Ддо 0,5 мг/кг 
отмечались нарушения условнорефлекторной деятельности: 
уменьшалась величина положительных условных рефлексов, 
увеличивался их латентный период, нарушалась дифференци: 


ровка. Реакция животных на безусловный раздражитель в этих 
условиях еще не изменялась. 
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Таблица 14 


Влияние центральных холинолитиков на дыхательные условные 
рефлексы у кроликов (количество случаев из 10 с изменениями 
рефлексов больше чем на \/з по сравнению с нормой) 
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й Е Ф я 8 
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| 0,03 8 5 3 0 0 

Метамизил | 0,1 10 8 5 1 0 
0,5 10 10 9 6 2 

0,05 6 3 3 0 0 

Амизил | 0'5 10 10 7 р) 1 
Г| 0,5 | 4 3 1 0 0 

Апрофен ТЕ 8 5 3 1 1 
[| 0,5 8 5 3 1 0 

Пентафен | | 5,0 10 8 8 5 3 
0,5 6 4 1 0 0 

Спазмолитин { 5,0 10 7 6 3 ы. 
2 0 1 

Метилдифацил а 7 : 9 5 о 




















По силе действия на условнорефлекторную деятельность 
кроликов примененные вещества можно расположить в следую- 
щий убывающий ряд: метамизил, амизил, апрофен, пентафен, 
метилдифацил, спазмолитин (табл. 14). 

Принимая во внимание полученные нами данные, а также 
известные положения о большой прочности (устойчивости неко- 
торых вегетативных рефлексов), представляло определенный 
интерес изучить влияние некоторых активных соединений на 
угасание вегетативных рефлексов. 

Полученные нами данные позволяют предполагать, что 
сложные эфиры типа спазмолитина, обладающие центральными 
холинолитическими свойствами, при длительном применении их 
в определенных дозах (0,01—0,5 мг/кг) способствуют угасанию 
условных вегетативных рефлексов (табл. 15). 

Наши опыты показали (П. П. Денисенко, 1962в), что метод 
электроэнцефалографии не может быть полностью использован 
для изучения влияния холинолитиков на в. н. д. животных, так 
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Таблица |5 


Влияние спазмолитина и метамизила на скорость угасания вегетативных 
условных рефлексов 














10 сочетаний 100 сочетаний 200 сочетаний 

реакция реакция реакция 

на ус- на ус- на ус- 

норма ловный норма ловный норма ловный 

раздра- раздра- раздра- 

житель житель житель 

р 

Контроль ..... 260 | 180 | 140 | 100 | 250 | 160 | 180 | 120 | 265 | 170 | 220 | 150 

Контроль 180 | 120 | 100| 60| 180 | 110 | 1401 80| 170 | 120 | 150 | 100 
Спазмолитин 

ужа... 200 | 120 | 130 | 100 | 180 | 110 | 160 | 105 |210 | 130 | 210 | 130 

Метамизил 0,01 мг/кг | 220 | 140 | 120| 75| 210 | 1301 180 | 110 | 210 | 120 | 190 | 120 

» 0,1 мг/кг |240 | 150 110 | 230 | 140 | 220 | 130 | 240 | 150 | 240 | 150 




















Примечание. 1р— число дыханий в минуту; 2 — число сер- 
дечных сокращений в минуту. 


как холинолитики центрального действия сами по себе изме- 
няют спонтанную биоэлектрическую активность мозга, что 
в значительной степени маскирует те специфические изменения 
ЭЭГ, которые характерны для условнорефлекторных реакций 
(например, усиление медленных ритмических колебаний при 
выраженном внутреннем торможении). 

При рассмотрении настоящего вопроса, т. е. влияния цент- 
ральных холинолитиков на в. н. д., нам хотелось бы привлечь 
внимание хотя еще и к не многочисленным, но интересным с те- 
оретической и практической точек зрения данным об усилении 
условнорефлекторной деятельности под влиянием центрально 
действующих холинолитиков. 

Якобсен (1955), Якобсен и Зонне (ТасоБзеп а. Зоппе, 
1955а,Ъ, 1956), изучая влияние сложных эфиров типа бенакти- 
зина (амизила) на условнооборонительные реакции у крыс и 
`кошек, нашли, что эти вещества, в частности бенактизин (ами- 
зил) в дозах '/зи—з смертельной (примерно 1—5 мг под- 
кожно), улучшали течение (осуществление) относительно про- 
стых условных рефлексов: число правильных ответных реакций 
на условный сигнал после введения препарата увеличива- 
лось. Более сложные двигательные условные рефлексы (выбор 
характера ответа) снижались после введения бенактизина. 
Улучшение условнорефлекторной деятельности после введения 
бенактизина авторы объясняют нормализующим влиянием пре- 
парата на поведение животных между нанесением раздраже- 
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ний. Р. Ю. Ильюченок (1957) в опытах на собаках (пищевые 
слюнные условные рефлексы) показал двойственный характер 
действия тропацина на условнорефлекторную деятельность: 
тропацин в определенных дозах подобно другим холинолити- 
кам нарушал условные рефлексы, однако в минимальных дозах 
(0,003—0,1 мг/кг) этот препарат повышал условнорефлектор- 
ную деятельность. Так, после введения тропацина в оптималь- 
ных дозах (для собак уравновешенного типа — 0,25 мг/кг, для 
сильного возбудимого — 0,1 мг/кг, слабого — 0,005 мг/кг) отме- 
чалось резкое повышение положительных условных рефлексов. 
При увеличении доз (в два раза) наблюдалось появление урав- 
нительной, парадоксальной фаз, нарушение дифференцировки. 
После введения тропацина в дозах, превышающих оптимальные 
в 10 раз, возникали фазовые явления, падали условные реф- 
лексы, в коре развивалось запредельное торможение. 

Двойственный характер влияния на в. н. д. (в зависимости 
от доз), вероятно, присущ не только тропацину, но и другим 
веществам с центральными холинолитическими свойствами. 
В противоположность тому, что уже было сказано об угнетаю- 
щем действии атропина на в. н. д., Ваничек и Вотава (Уапесек 
а. Уофауа, 1956) в опытах на крысах с двигательно-пищевыми 
условными рефлексами получили отчетливое усиление процес- 
сов торможения после подкожного введения атропина в дозе 
5 мг/кг и после введения внутрь в дозе 50 мг/кг. 

Маршал и Шлаг (Магсва!, ЗсШао) в 1958 г. опубликовали 
работу, в которой сообщалось, что бенактизин (амизил) в дозе 
8 мг/ке сокращал время условных оборонительных рефлексов 
на '/з, уменьшая также характерные проявления реакции на- 
пряжения (изгибание хвоста, спины), возникавших при сильных 
раздражениях. Усиливающее влияние препарата на в. н. д. 
крыс не связано с расстройством двигательных функций, так 
как последние не изменялись после введения бенактизина. 

В наших исследованиях на кроликах по двигательно-пище- 
вой условнорефлекторной методике (П. П. Денисенко, 1958, 
1961е) было установлено, что упомянутые ранее 10 центрально 
действующих холинолитиков (типа амизила и спазмолитина) 
в дозах 0,01—0,1 мг/кг оказывали стимулирующее влияние на 
в. н. д. кроликов, что проявлялось в усилении процессов возбу- 
ждения, укорочении латентного периода положительных услов- 
ных рефлексов и улучшении дифференцировки (рис. 34). 

Такое же выраженное усиливающее влияние центральных 
холинолитиков было обнаружено в опытах с вегетативными ус- 
ловными рефлексами (П. П. Денисенко, 1960ж, 1962в). 

Изменения условнорефлекторной деятельности у лаборатор- 
ных животных при этом должны быть отнесены в первую оче- 
редь за счет блокирующего влияния указанных веществ на цен- 
тральные холинореактивные системы. Доказательством этому 
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Рис. 34. Усиливающее влияние центральных холинолитиков в малых дозах на В. Нн. д. кроликов. 
Г — опыт после введения метами- 


А и В — контроль; Б — опыт после введения метилдифацила в дозе 0,1 мг[кг; 
зила в дозе ‘0,05 мг/кг. Остальные обозначения те же, что и на рис. 32. 














служат следующие факты. Во-первых, антихолинэстеразные 
средства (прозерин в дозах 0,03—0,05 мг/кг) предотвращали 
нарушения условнорефлекторной деятельности у собак, вызы- 
ваемые холинолитиками (Е. К. Рожкова). В опытах Н. В. Са. 
ватеева прозерин в дозах 0,05—0,1 мг/кг и фосфакол (0,1 мг/кг) 
сами по себе не оказывали видимого влияния на условные 
рефлексы, в то время как при совместном введении их с холи- 
нолитическими средствами наблюдалось полное предупреждение 
изменений условнорефлекторной деятельности, обычно возни- 
кавших при введении одних холинолитиков. 

Другим доказательством центральной природы изменения 
условнорефлекторной деятельности после холинолитиков яв- 
ляется отчетливый избирательный антагонизм в действии на 
в. н. д. между никотином, ареколином и центральными холино- 
литиками. 

Эффекты никотина и ареколина могут быть легко преду- 
преждены и устранены центральными холинолитиками (мета- 
мизилом, арпеналом, пентафеном и др.) так же, как влияние 
холинолитиков на условнорефлекторную деятельность в свою 
очередь может быть предупреждено и уменьшено никотином и 
ареколином (П. П. Денисенко, 1961е). 

Наконец, о центральном характере влияния холинолитиков 
свидетельствуют многочисленные данные о резком отличии 
в силе эффекта третичных и четвертичных соединений. Н. Я. Лу- 
комской (1957) было установлено, что холиномиметики с тре- 
тичным азотом в молекуле ускоряли, а холинолитики — замед- 
ляли скорость образования условных рефлексов. Иодмети- 
лирование этих веществ практически привело к потере или 
отчетливому снижению центрального действия. 

В 1958 г. нами было показано, что четвертичные аналоги 
метамизила, метилдифацила практически не оказывают влия- 
ния на условнорефлекторную деятельность кроликов, в то 
время. как третичные соединения (метамизил и метилдифацил) 
могут сильно изменить в. н. д. 

Наблюдения на людях. Гудман и Гильман (Соотап а. 
С@Итап, 1955) приводят описание отравления дурманом, относя- 
щееся к 1676 г., которое является, возможно, первым описа- 
нием в медицинской литературе центрального действия дур- 
мана (атропина), выразившегося в резком нарушении ‘психи- 
ческого состояния. 

Широкое применение новых холинолитических средств типа 
сложных эфиров (амизила, спазмолитина, пентафена, тропа- 
цина, апрофена и др.) в клинике внутренних и нервных забо- 
леваний позволило установить, что наряду с положительным 
периферическим действием эти вещества вызывают выражен- 
ное кратковременное изменение в. н. д. у психически здоровых 
пациентов. Иногда эти изменения психики были подобны тем, 
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какие наблюдались при передозировке атропина (Грюнталь — 
Сгип®а|, 1945, 1946; Шваб и Лейх — 5сб\уаБ а. ГееЪ, 1949; 
Дошей и Констебл — Оезвау а. Сопз{аШМе, 1954; Е. П. Успен- 
ская, 1954; А. Р. Лужис, 1955; Брейдж — Вгасе, 1956; Н. Н. Ано- 
сов, 1957; Н. М. Давидовский, 1957; Куллумбино, Мак-Кин, 
Кризи — Си|итЫ по, МсКееп, Сгеазеу, 1955, и др). 

М. Я. Михельсон со своими сотрудниками (М. Я. Михель- 
сон, Е. К. Рожкова и Н. В. Саватеев, 1954) провели специаль- 
ные исследования: на 1| здоровых субъектах с определением 
влияния пентафена в различных дозах на высшую нервную 
деятельность. Наблюдения показали, что через 10—15 мин 
после подкожного введения пентафена в дозе 3—4 мг/кг на- 
ступали резкие изменения в состоянии и поведении испытуе- 
мых. На высоте действия препарата испытуемые говорили 
совершенно невнятно, не могли что-либо запомнить, теряли 
способность отвечать на ‘простые вопросы. Координация дви- 
жений была нарушена, иногда возникали зрительные галлю- 
цинации. | 

Изменения в. н. д. здоровых людей после введения пента- 
фена должны быть отнесены за счет блокады холинергической 
передачи нервных импульсов в ц. н. с., поскольку эти измене- 
ния в. н. д. могли быть устранены с помощью прозерина 
(0,02 мг/кг). 

Якобсеном и его сотрудниками (Якобсен, 1955, 1957; Лар- 
сен — Гагзеп, 1955; Гесс и Якобсен, 1957) было установлено, 
что после подкожного введения бенактизина (амизила) в до- 
зах 5—6 мг время реакции здорового испытуемого удлинялось 
на 45%, количество ошибок возрастало. Ошибочные действия 
осуществлялись быстрее. По мнению этих авторов, отмеченные 
ими изменения в. н. д. свидетельствуют о том, что бенактизин 
(амизил) усиливает нормальную тенденцию человека к кон- 
центрации внимания на каком-либо одном раздражителе. 

В исследованиях на людях, как и в опытах на животных, 
была обнаружена двойственность влияния центральнодейству- 
ющих холинолитиков на в. н. д. 

Обусловленность характера изменений в. н. д. от величин 
доз применяемых веществ можно видеть из данных некоторых 
авторов, исследовавших влияние атропина на в. н. д. человека 
и животных. Так, например, Каллауэй и Банд (СаПа\уау, Вапа, 
1958) в наблюдениях на 928 здоровых людях отметили, что 
после внутримышечного введения атропина в дозе 2 мг на 
пало улучшение качества выполняемых тестов, требующих 
большого объема внимания. Работоспособность же, требую- 


щая большой концентрации внимания, при этом заметно сни- 
жалась. 


Остфельд, Махн, Унна (ОзНе4, Масвпе, Оппа, 1960) так- 
же в наблюдениях на здоровых людях заметили, 
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сту- 


что после 
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назначения им 10 мг атропина наступало ухудшение запомина- 
ния и концентрации внимания. 

Учитывая, что блокирующее влияние атропина на ц. н. с. 
в несколько раз слабее по сравнению с таким холинолитиком, 
как бенактизин (амизил), становится понятным, почему по- 
следний уже в дозе 4—5 мг вызывает нарушение в. н. д. здо- 
ровых людей. По данным Якобсена (1958, 1959), Лоренс и 
Понд (Гаигепсе а. Ропа, 1958), у пациентов, принявших внутрь 
4—5 мг бенактизина (амизила) снижался самоконтроль, нару- 
шалась направленность внимания, повышалась частота оши- 
бок, увеличивалось время реакций. Авторы не рекомендуют на- 
значать бенактизин деловым людям «ибо это может помешать 
выполнять работу и может поставить их в смешное положение 
вследствие возникшей забывчивости». 

В литературе имеются сообщения о том, что после приема 
внутрь бенактизина (амизила) в больших дозах (50—200 мг) 
у людей возникали психомоторные возбуждения и галлюцина- 
ции (Гроф, Войтеховский — Ого{, УоДеспоузКу, 1958; Войте- 
ховский, Витек, Ришанек, Булташова — Уо{есвоузКу, УНек, 
Кузапек, ВиЦазоуа, 1958; Войтеховский, 1958). 

По данным же Александера (1958) бенактизин (амизил) уси- 
ливал генерализацию возбуждения. 

Катанзаро (Сафапгаго, 1958) наблюдал замедление умствен- 
ной работоспособности у 30 больных, принявших бенактизин 
(амизил). Одновременно было отмечено уменьшение реактив- 
ности больных на внешние раздражения аффективного ха- 
рактера. 

В 1959 г. нами было изучено влияние 4 центральных холи- 
нолитиков — метамизила, амизила, метилдифацила и спазмо- 
литина на умственную работоспособность здоровых людей 
(П. П. Денисенко, 19603). Наблюдения с двойным контролем 
были проведены на 60 юношах-добровольцах 18—20 лет. Пре- 
параты принимали внутрь в дозах 0,1; 0,5; 1; 5; 10 мг. 

В день испытаний юноши выполняли два одинаковых по 
объему и сложности задания: требовалось решить в уме по 
15 задач на четыре арифметические действия с одно- и дву- 
сложными числами. Условия задач были заранее написаны на 
листах бумаги, лежащих на столе. После выполнения первой 
части задания испытуемые принимали внутрь капсулу с неиз- 
вестным им веществом и через 30 мин после этого выполняли 
вторую часть задания. Учитывалось время, затраченное каж- 
дым на выполнение задания до и после приема внутрь веще- 
ства, количество и характер допущенных ошибок и состояние 
индивидуума. Влияние веществ на высшую нервную деятель- 
ность определяли по изменению этих показателей. 

В качестве контроля были проведены также дополнитель- 
ные наблюдения с проверкой скорости и качества выполнения 
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подобных задач без применения каких-либо веществ, а также 
с применением плацебо. 

Результаты этих наблюдений приведены в табл. 16, где по- 
казано среднее время, затраченное на решение задач 15 испы- 
туемыми и суммарное количество ошибок, допущенных в дан- 
ной группе. 

Таблица 16 


Средние данные изменения умственной работоспособности людей 
под влчянием центральных холинолитиков 



























































Метамизил Амизил МОиН Спазмолитин 

ё ошибки = ошибки Е ошибки Е ошибки 

з 5 > я 

Г. = Е а 

& | а|б Па а бы" а 

-. = Ё 

| | 

Контроль .. 4,8| 5| 23 | | 
Доза 01-м инь Ш |—| 
Контроль: -.... | 4,76] 28 | 
доза бан. РОГ 
Контроль.......|4,86| 4| 30|5,66| 6 | 245,7 |6 | 265,6 |10 27 
Доза 1,0 жг......|6,87| 5| 4915,66 |6 |25|4,7-| 4 |114 3,66 | 10| 12 
Контроль.......|4,86| 3| 2715,33] 6 | 24 (5,47 | 3 |26|5,5 | 5 32 
Доза 5,0 мг. 7,2| 6 66| 6,8816 | 40| 6,33 | 3 |36|5,6 | 533 
Контроль.......| 4,5] 3| 3415,3 |4 | 205,66 | 3 | 2415,6 |531 
Доза 10,0 мг... . .| 12,5 | 101100 |1 8 |56 9,6 |7 |521 8,1 | 9 | 42 
Контроль . ....| 4,8] 61| 24|5,7 |512315,6 |4 12571 — 1 —— 
Плацебо . 4,7| 5| 3015,6 |5 | 2415,7 |4 | 26| — Е 


Примечание: а— ошибки логические (нарушение порядк а 
действия); б — ошибки вычисления. 


Прием препаратов в дозах до 5 мг не вызывал каких-либо 
субъективных ощущений. Последние возникали только после 
больших доз центральных холинолитиков, в первую очередь 
после М-холинолитиков. 

Несколько человек, принявших по 10 мг амизила и метами- 
зила, заявили, что они испытывают чувство слабости, особенно 
в мышцах нижних конечностей, легкое головокружение, невоз- 
можность сосредоточиться, трудность в определении порядка 
действий и т. д. Такие субъективные ощущения продолжались 
недолго — от 20 до 80 мин и исчезали без каких-либо послед- 
ствий. 

Препараты амизил и метамизил в дозе 25 мг внутрь вызы- 
вали полное нарушение в. н. д., характерное психомоторнре 
возбуждение вплоть до нарушения восприятия внешнего мира 
(самонаблюдение). 
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Обнаруженное в проведенных исследованиях качественно 
различное влияние сложных эфиров на в. н. д. здоровых лю- 
дей — от усиления умственной работоспособности до торможе- 
ния и полного нарушения в. н. д. с возбуждением и гал- 
люцинациями — могло быть обусловлено несколькими при- 
чинами. 

Первое, о чем можно предположить, это различная функ- 
циональная значимость холинореактивных синаптических си- 
стем в головном мозгу вообще и пространственное их разгра- 
ничение в частности (О. Г. Баклаваджян, 1962). Второе — раз- 
личная чувствительность к блокирующим агентам не только 
М- иН-, но и среди М-холинореактивных систем. 

Выключение отдельных групп синапсов, вероятно, по-раз- 
ному сказывается на деятельности мозга. Легкая степень бло- 
кады синаптических систем структурных образований, оказы- 
вающих тормозные влияния на кору мозга, а также уменьше- 
ние активирующих влияний ретикулярной формации на кору, 
обычно возникающих при внешних раздражениях, способствует, 
очевидно, большей концентрации внимания на выполняемой 
работе. С увеличением доз возрастает число выключенных из 
функциональной деятельности синаптических систем, что при- 
водит уже к нарушению интегративной способности ц. н. с., 
в данном случае к затруднению выполнения заданий — счет 
чисел в уме. 

Таким образом, исследования различных авторов централь- 
ного холинолитического действия пентафена, тропацина, мета- 
мизила, амизила, атропина, спазмолитина, дифазина, арпенала 
и других сложных эфиров ароматических кислот и аминоспир- 
тов методом условных рефлексов показали, что все эти ве- 
щества способны в определенной степени изменять высшую 
нервную и условнорефлекторную деятельность животных и че- 
ловека. - 

Характер и выраженность этих изменений зависят, оче- 
видно, от специфических свойств (от особенностей холиноли- 
тического действия) самого вещества, величины примененной 
дозы, от степени участия в функциональной деятельности, точ- 
нее, в осуществлении данного вида деятельности, определенных 
холинергических синаптических образований, пространственно 
и биохимически неоднородных и по-разному реагирующих на 
вводимые извне агенты. 

Главный вывод, вытекающий из результатов исследований 
с использованием сложных эфиров, это несомненная централь- 
ная холинолитическая природа их эффектов. Неодинаковая 
степень изменений условнорефлекторной деятельности после 
употребления нескольких веществ в одинаковых дозах обуслов- 


лена, очевидно, различием в силе центрального холинолитиче- 
ского действия этих веществ. 
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Гораздо труднее дать физиологическое обоснование уста- 
новленным фактам качественного различия эффектов примене- 
НИЯ ОДНОГО и ТОГО Же вещества: усиления в. н. д. после малых 
доз, например, амизила и нарушения (угнетение) после боль- 
ших доз препарата, и, наконец, полное расстройство в. н. д. 
с психомоторным возбуждением после введения в организм 
очень больших доз того же амизила (бенактизина). 

Объяснить такое изменение эффектов с повышением доз 
амизила можно, если допустить наличие в ц. н. с. проводящих 
систем, передающих тормозные и возбуждающие импульсы. 

Необходимо еще допустить, что даже среди однородных 
холинореактивных систем имеется различие в чувствительности 
к блокирующим агентам. 

Допуская две таких возможности, можно предполагать, что 
наблюдаемые нами и другими авторами феномены усиления, 
а с повышением доз — угнетение в. н. д. под влиянием сложных 
эфиров типа амизила обусловлено выключением некоторой 
части синаптических систем коры, передающих главным об- 
разом тормозные импульсы. В таких условиях возникает вре- 
менное преобладание Н-холинореактивных и других систем, 
что и проявляется в ускорении протекания условнорефлектор- 
ных реакций. 

Факт блокирования М-холинореактивных систем восходя- 
щей активирующей системы ретикулярной формации (Ринальди 
и Химвич, 1955; П. П. Денисенко, 19606, 1961д; Р. Ю. Ильюче- 
нок и Машковский, 1961; Р. Ю. Ильюченок и Р. У. Островская, 
1961) может быть использован для объяснения феномена уси- 
ления работоспособности после холинолитиков. Последнее, воз- 
можно, обусловлено значительным угнетением ориентировоч- 
ной реакции за счет уменьшения проведения импульсов по ак- 
тивирующей системе ретикулярной формации ствола мозга 
(П. П. Денисенко, 1969к). Это и является, вероятно, причиной 
наблюдавшегося рядом авторов усиления условнорефлектор- 
ной деятельности после применения М-холинолитиков (Кал- 
лауэй, Банд, 1958; Остфельд, Махне, Унна, 1960; Ларсен, 1955; 
П. П. Денисенко, 1958, 1961е). 

После введения в организм М- или Н-холинолитика в боль- 
ших дозах блокада значительной части холинергических си- 
стем безусловно должна отрицательно сказаться на функцио- 
нальной деятельности мозга. Это создает полное нарушение 
проведения импульсов в одних синапсах при сохранении про- 
водимости в других холинергических и нехолинергических си- 
стемах. Такая дезинтеграция передачи нервных импульсов в хо- 
линергических синаптических системах уже сама по себе может 
обусловить значительные нарушения в. н. д. человека и жи- 
вотных. Кроме того, блокада передачи нервных импульсов 
в холинергических синапсах создает относительное преобладание 
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адренергических систем. Все это вместе взятое 


и может 
обусловить ту специфичность нарушений в. н. д., которая на- 
блюдается при применении, например, атропина в больших 
дозах. Эти нарушения могут быть устранены или частично 


нивелированы стимулированием  адренореактивных систем 
(М. Н. Линючев, Н. Я. Лукомская, М. Я. Михельсон, Н. В. Са- 
ватеев и Е. Л. Щелкунов, 1960: Г. Е. Григорян, 1961). 

Такое активирующее действие адреномиметиков становится 
понятным, если признать за частью адренергических систем 
мозга роль субстратов, осуществляющих адаптационно-трофи- 
ческие влияния на холинергические синаптические системы. 
Стимуляция адренергической системы, в особенности ретику- 
лярной формации мозга, возможно, повышает функцию затор- 
моженных холинергических нейронов. Это предположение под- 
крепляется тем, что на фоне блокады холинергических систем 
можно получить отчетливое возбуждение мозга в электроэнце- 
фалографическом выражении (П. П. Денисенко, 1960е, 1961 д, ж; 
Р. И. Ильюченок и Р. У. Островская, 1961; Р. Ю. Илью. 
ченок и М. Д. Машковский, 1961). По данным М. И. Линю- 
чева, Н. Я. Лукомской и М. Я. Михельсона (1961), эфедрин 
лучше устранял угнетающее влияние пентафена (10 мг/кг), 
чем амизила (1,5 мг/кг). Пентафен, как известно, меньше бло- 
кирует элементы ретикулярной формации. Эти данные могут 


служить подтверждением ранее выдвинутого нами предполо- 
жения. 


Результаты многочисленных исследований 
рально-действующих холинолитиков на в. н. д. человека и жи- 
вотных не только дают новые подтверждения правомерности 
термина «центральные холинолитики», но являются (и это 
главное) экспериментальным обоснованием для применения 
таких веществ в клинике для восстановления нормальных или 
устойчивых межцентральных отношений, нарушенных вслед- 
ствие гиперфункции отдельных систем или образований мозга. 


влияния цент- 


ИЗМЕНЕНИЯ ОРИЕНТИРОВОЧНОЙ РЕАКЦИИ (ОР) 
И эмоций под влиянием ЦЕНТРАЛЬНЫХ 
холинолитиков 


Образование и осуществление условных 
дит, как известно, с непосредственным у 
ной реакции и эмоциональных сдвигов (И. 
П. К. Анохин, 1958, 1959; Д. А. 
ственные наблюдения, 
тельствуют о том, 
литиков на условн 


гих случаях зависит от 
ВОТНЫХ. 
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Для изучения влияния фармакологических агентов на ОР 
мы избрали две методики: регистрацию сенсорно-моторного 
компонента первой фазы ОР-рефлекса на новизну (Д. А. Би- 
рюков, 1958; Е. Ф. Полежаев, 1959) и регистрацию вегетатив- 
ного компонента (дыхания), а также изменений биоэлектри- 
ческой активности мозга. : 

Двигательную активность мышей регистрировали на специ- 
альной установке, что позволило статистически обработать по- 
лученные данные (1. П. Денисенко, 1960ж, 19623). 

Выраженность угнетающего влияния холинолитиков на ОР 
зависела как от величины применяемой дозы, так и от о0со- 
бенностей действия самих веществ (рис. 35). Величины эффек- 
тивных доз наиболее активных соединений были следующими 
(мг/кг внутрибрюшинно): 


Метамизил .. а 5,0 


Амизил и ИЭМ-112.... 1,0 5,0 10,0 
ИЭМ-23 и ИЭМ-Ш!. ... 2,0 7,0 15,0 
Тропацин, апрофен, ИЭМ-30 5,0 10,0 20,0 
Пентафен, метилдифацил .10,0 15,0 30,0—25,0 
Спазмолитин 2240095, 0 40,0 
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Рис. 35. Зависимость выраженности угнетающего влияния центрального 

холинолитика метилдифацила (ИЭМ-265) от величины применяемых доз 

ма ориентировочную реакцию (опыты на мышах после внутрибрюшинного 
введения метилдифацила). 


1— актограмма; 2 — единицы интенсивности движений. 
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А. М. Кац (1962) в опытах на мышах по нашей методике 
установил, что амизил и его тиоаналог (тиоэстер-22) отчетливо 
угнетали ОР у мышей, причем действие тиоэстера-22 было зна- 
чительно сильнее амизила. 

При объяснении всех этих феноменов первое, что необхо- 
димо признать, — это центральный механизм влияния сложных 
эфиров типа амизила, спазмолитина на ОР. Последнее выте- 
кает не только из того, что сама ОР суть определенное про- 
явление деятельности ц. н. с. но также из данных опытов 
с применением холинолитиков заведомо периферического дей- 
ствия — гексония, четвертичных аналогов метамизила, метил- 
дифацила, практически не изменявших ОР у мышей и кро- 
ликов, 

Снижение ОР у мышей нельзя также объяснить угнетением 
двигательной активности животных. В применяемых нами до- 
зах сложные эфиры не только не угнетали, но иногда даже 
усиливали двигательную активность животных. О таком эффекте 
свидетельствуют также данные Гарриса (Нагг!з, 1961) и др. 

В опытах на мышах мы имели возможность наблюдать 
главным образом первую фазу ОР, а именно рефлекс на но- 
визну. Последний, как известно, протекает самостоятельно и 
постепенно угасает. Наши опыты показали, что этот рефлекс 
подавлялся в большей степени (от меньших доз) веществами 
с преимущественно М-холинолитическими свойствами. Эффек- 
тивность амизила, метамизила, ИЭМ-112, ИЭМ-111 и других 
соединений была в 5—10 раз большей по сравнению с дей- 
ствием пентафена, спазмолитина, тифена, оказывающих, как 
известно, блокирующее влияние в первую очередь на Н-холино- 
реактивные системы. 

Этот факт позволяет сделать предположение, что М-холинер- 
гические системы мозга, очевидно, играют большую роль 
в осуществлении ОР, поскольку снижение ОР наступало ско- 
рее при блокировании М-, нежели Н-холинергических систем. 
Возможно также, что такой эффект обусловлен пространствен- 
ной разграниченностью этих систем и различной ролью мор- 
фологических образований мозга, принимающих участие в фор- 
мировании ОР. 

Некоторое подтверждение такому предположению можно 
видеть в данных наших опытов с определением скорости уга- 
сания ОР у мышей и изменения ОР у кроликов после введе- 
ния сложных эфиров различного типа действия. 

В опытах на мышах с употреблением веществ в таких 
дозах, когда подавление ОР было только частичным, посто- 
янно наблюдали отчетливое различие в скорости угасания ОР. 
Так, после применения метамизила, амизила в дозах 2 мг/кг 
ОР угасала скорее, чем в контроле, в то время как в опытах 
с применением пентафена, спазмолитина, тифена и других в до- 
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зах 2—5 мг/кг угасание ОР наступало только к 50—60 мин, 
т. е. позже, чем в контрольных опытах. 

По данным Д. П. Матюшкина (1956), Е. Н. Соколова 
(1958) и других, у бескорковых животных ОР угасает значи- 
тельно медленнее, чем у нормальных животных. Если принять 
во внимание важную роль активирующей системы ретикуляр- 
ной формации в формировании ОР, а также роль коры в уга- 
шении ОР, то можно предположить, что ускорение угасания ОР 
после введения М-холинолитиков обусловлено блокадой специ- 
фических систем сетевидного образования и уменьшением акти- 
вирующего влияния на кору. Большая же продолжительность 
ОР (замедление угасания) после Н-холинолитиков, возможно, 
обусловлена блокадой холинергических синапсов преимущест- 
венно коры или таламической системы мозга и уменьшением 
вследствие этого тормозных взаимовлияний. Замедленное уга- 
сание ОР в таких случаях, возможно, обусловлено уменьше- 
нием способности переключения с одного на другой вид дея- 
тельности ц. н. с. 

При различных частотах и характере раздражений возни- 
кают неодинаковые сдвиги в биоэлектрической активности 
мозга, изменения могут быть генерализованные или локализо- 
ванные, что обусловлено степенью участия в ОР стволового 
и таламического отдела сетевидного образования (Е. Н. Соко- 
лов, 1958). В опытах на кроликах с регистрацией биоэлектри- 
ческой активности коры, ретикулярной формации среднего 
мозга и дыхания при световых и звуковых раздражениях нами 
было обнаружено, что степень угнетения ОР после введения 
центральных холинолитиков отчетливо зависела от выражен- 
ности их блокирующего влияния на синапсы сетевидного обра- 
зования. 

М-холинолитики (метамизил, амизил) предупреждали воз- 
никновение реакции десинхронизации на ЭЭГ и учащения ды- 
хания в дозе 1—2 мг/ке, в то время как Н-холинолитики (пен- 
тафен, спазмолитин) оказывали такой эффект только в дозах 
5—10 мг/кг (рис. 36). 

Эти данные позволяют заключить, что выраженность угне- 
тающего влияния сложных эфиров на ОР в значительной 
мере обусловлена их способностью блокировать холинергиче- 
ские синапсы ретикулярной формации. 

Отсутствие изменений на ЭЭГ при ОР у кроликов после 
применения центральных `холинолитиков не является резуль- 
татом угасания ОР, а возникает вследствие активного подав- 
ления этой реакции. В пользу такого предположения свиде- 
тельствуют не только данные о восстановлении ОР после того, 
как действие препаратов проходило, но также известные факты 
устойчивости ЭЭГ компонента ОР. По данным Т. М. Заго- 
рулько и Т. Н. Соллертинской (1958), электрофизиологический 
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Ориентировочная реакция (ОР), как известно, протекает 
с изменениями в эмоциональной сфере человека и животных. 
Взаимообусловленность этих двух сторон жизнедеятельности 
организма особенно отчетливо проявляется в изменениях ве- 
гетативных компонентов ориентировочной реакции и эмоцио- 
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нального возбуждения, в частности в сдвигах в дыхательной 
и сердечно-сосудистой системах. 

Угнетающее влияние холинолитиков на вегетативные ком- 
поненты было обнаружено нами и в опытах с изучением эмо- 
циональной возбудимости животных. Такое «совпадение» фарма- 
кологических эффектов, нам кажется, не является случайным, 
а скорее всего есть проявление определенных закономерностей, 
характеризующих, с одной стороны, фармакологическую ак- 
тивность веществ, а с другой стороны, еще раз подтверж- 
дающих тесную связь, единство физиологических механиз- 
мов ОР и эмоционального возбуждения. Ориентировочная 
реакция постоянно протекает на определенном эмоциональном 
фоне. В первую фазу ОР (рефлекс на новизну) могут возни- 
кать отрицательные эмоции, например страх. Подавление та- 
ких эмоций предопределяет уменьшение или снижение выра- 
женности ОР, а значит, размеры и скорость переключения ор- 
ганизма на новый вид деятельности. В этой сложной реакции 
играют роль и нервные, и гуморальные регуляторные меха- 
НИЗМЫ. 

Именно подавлением отрицательных эмоциональных возбуж- 
дений ‘и уменьшением ОР мы склонны объяснить усиливающее 
влияние сложных эфиров типа бенактизина (амизила) на услов- 
норефлекторную деятельность животных ‘при включении в ходе 
опыта дополнительных раздражителей. 

По данным Якобсена и Скаарупа (1955), бенактизин (ами- 
зил) в дозе 1—1,5 мг подкожно нормализовал поведение ко- 
шек, нарушенное внезапным раздражением струей воздуха 
во время условнорефлекторной положительной реакции. 

При раздражении электрическим током крыс, находящихся 
в клетке, не позволяющей избежать удара током, у животных 
возникало выраженное напряженное состояние. Предваритель- 
ное введение бенактизина (амизила) уменьшало напряженность 
животных, в То время как гиперактивность их, возникавшая 
в ответ на электрическое раздражение, оставалась прежней 
или даже возрастала. Повышение двигательной активности 
животных, возможно, обусловлено влиянием самого препарата 
(Ларсен, 1955). 

Сакра, Рейс, Мак-Колл (Засга, Есе, МсеСо|, 1957) изу- 
чали реакцию кошек на раздражение их электрическим током 
в момент нападения на мышей. В норме нанесения болевого 
раздражения сразу же тормозило рефлекс «нападения» или 
«охоты». После введения бенактизина (амизила) кошки напа- 
дали на мышей даже при повторных раздражениях электриче- 
ским током. После трехкратного применения бенактизина (за 
15 мин до опыта) чувствительность кошек к электрическому 
раздражению снизилась: при 2,5 мг/кг — на 35%, при 5 мг/кг — 
на 75, при 10 мг/кг—на 100%. Для сравнения был испытан 
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мепробамат, который в дозе 20 мг/кг уменьшил чувствитель- 
ность животных к болевым раздражениям на 55%. 

Трипод, Студер и Мейер (Тмро@, З4ег, Меег, 1957) 
в опытах на мышах и крысах не наблюдали после введения 
бенактизина отчетливого уменьшения реакции страха, вызы- 
ваемого звуковым раздражением, но отметили полное преду- 
преждение судорог, вызываемых звуком. 

Де Каро, Мулас (Ое Саго, Маз, 1958), Стоун (Зфюпе, 
1960) Уайт, Ройеджи (\/ВЦе, Коуа]у, 1960) и другие показали, 
что атропин, скополамин и бенактизин могут уменьшать реак- 
цию кроликов на внешние (звуковые) и ноцицептивные раз- 
дражения. 

Отчетливое депремирующее влияние бенактизина (амизила) 
на некоторые эмоции, наряду с выявленной способностью его 
блокировать холинергические системы ретикулярной форма- 
ции (Ринальди и Химвич, 1955; П. П. Денисенко, 19606; 
Р. Ю. Ильюченок, 1960), позволяет признать правомерность 
выводов, сделанных некоторыми исследователями (Мендель, 
Бах, 1958, и др.), что деятельность ретикулярной формации 
продолговатого мозга связана не только с дыханием, сосуди- 
стыми реакциями и спинальными рефлексами, но также и сэмо- 
циональной стороной в. н. д. 

В опытах на кошках нами был использован межви- 
довой антагонизм между кошкой и собакой (П. П. Денисенко, 
1960и, 1961г). У привязанных к станку ненаркотизированных 
кошек в присутствии собаки (обнюхивание в течение 5 мин, 
лай и т. п.) возникала бурная двигательная реакция, резкие 
изменения биоэлектрической активности мозга, аритмия, тахи- 
кардия, учащение дыхания, часто непроизвольная дефекация 
и мочеиспускание. 

Эти реакции были слабо выражены или не возникали вовсе 
в случаях, если предварительно кошкам вводили внутрибрю- 
шинно метамизил, амизил в дозах 3—5 мг/кг, спазмолитин, 
пентафен в дозах 5—10 мг/кг. 

Восстановление исходного уровня сердечной деятельности 
и дыхания после эмоционального возбуждения у животных, 
получивших холинолитики, наступило в 2—3 раза быстрее по 
сравнению с контролем. 

Среди применявшихся в этих опытах веществ наиболее 
сильное транквилизирующее влияние оказывали метамизил 
и амизил; спазмолитин проявлял самое слабое предупреждаю- 
щее действие. 

В опытах с применением четвертичных аналогов метами- 
зила и метилдифацила не было отмечено отчетливого защит- 
ного эффекта этих веществ на эмоциональную возбудимость 
(рис. 37), что позволяет рассматривать эффекты третичных 
соединений как проявление их центрального холинолитического 
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действия. При эмоциональном возбу ждении у кошек, 
превалировало чувство страха. Во время «раздражения» 
и после него постоянно наблюдалась аритмия и тахикардия. 
В ее возникновении нельзя отрицать участие эндогенных сим- 
патинов, поступающих в кровь во время возбуждения. Однако 
тот факт, что в опытах с применением холинолитиков посто- 
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Рис. 37. Различия. в силе транквилизирующего действия соединений 
с третичным и четвертичным азотом в молекуле. 
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1— кошка, получившая метамизил в дозе 5 мг/кг внутрибрюшинно: а — реакция 

на раздражение до применения препарата; б — после применения препарата. 

П — реакция на раздражение у кошки до (а) и после (6) введения четвертич 

ного аналога метамизила (ИЭМ-353) в дозе 10 мг/кг внутрибрюшинно; 1 — ээг: 
2— ЭКГ; 3 — дыхание 


реакция на фоне действия холинолитиков была менее выра- 
жена, чем в контрольных наблюдениях. К такому заключению 
можно прийти и при анализе изменений биоэлектрической ак- 
тивности мозга. 

Так, после введения холинолитиков на ЭЭГ отмечалось 
преобладание редких высокоамплитудных волн. Приближение 
собаки к привязанной кошке в этих условиях не сопровожда- 
лось немедленной реакцией пробуждения на ЭЭГ, что имело 
место в контроле. Смена потенциалов на низковольтный и вы- 
сокочастотный ритм происходила не в первые секунды, как 
в контроле, а где-то в середине первой минуты. Можно 
было предполагать, что такое «запаздывание» обусловлено или 
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повышением порога возбудимости и торможением проведения 
нервных импульсов в ц. н. с., или же угнетением возбуждения и 
уменьшением вегетативных компонентов эмоциональной реак- 
ции на раздражение, в частности уменьшением выхода адрена- 
лина в кровь. 

Поскольку амизил, метамизил, ИЭМ-112 и другие сложные 
эфиры не блокировали холинергические системы надпочечни- 
ков, но сильнее других угнетали эмоциональную реакцию у ко- 
шек, то этот эффект следует отнести целиком за счет их цент- 
рального холинолитического действия. Уменьшение активирую- 
щего влияния ретикулярной формации и нарушение передачи 
нервных импульсов в других звеньях ц. н. с. в комплексе обес- 
печивали меньший сдвиг вегетативных реакций. Более поздняя 
реакция десинхронизации на ЭЭГ именно и обусловлена нару- 
шением нервной передачи импульсов, так как возбуждающее 
влияние симпатинов (как это было показано нами и другими 
авторами) на фоне блокады центральных холинергических си- 
стем сохраняется полностью (П. П. Денисенко, 1961ж; 
Р. Ю. Ильюченок и М. Д. Машковский, 1961). 

Эпилептиформные припадки у крыс и мышей, возникающие 
при сильном звуковом раздражении, можно рассматривать 
как крайнее проявление эмоционального возбуждения (затя- 
нувшаяся первая фаза ориентировочной реакции, протеказощей 
по принципу исключительности, т. е. подчинению всей прежней 
деятельности организма новой, возникающей реакции). 

Ведущая роль в возникновении таких припадков принадле- 
жит, очевидно, нижнему отделу ствола мозга, где заканчи- 
вается первый нейрон слухового пути (слуховые ядра продол- 
говатого мозга). 

По данным Трипода, Студера, Мейера (1957), Бушнел Р., 
Леманна, Бушнел М. (Визпей К., Гебтапп, Визпей М., 1958) 
и других, атропин и бенактизин (амизил) предупреждали воз- 
никновение судорог при раздражении звуком. 

В литературе имеются сведения о влиянии бенактизина 
(амизила) и сходных с ним сложных эфиров на другой вид 
эмоций, а именно на агрессивность и ярость. 

Якобсен и Зонне (1955а, Ь) установили, что признаки 
ярости у крыс, возникшие при электрическом раздражении 
животных (напряженность, взъерошенность, изгиб позвоночника 
и хвоста), в норме исчезали очень медленно. После инъек- 
ции бенактизина (амизила) в дозах, составляющих !/з00— !/з 
смертельных доз, признаки ярости исчезали 


быст ро, поведение и состояние животных 
валось. 


Подобное же наблюдение было сделано Маршалом и Шла- 
гом (1958), отметившими, что после введения 8 мг/кг бенакти- 
зина у крыс на '/з3 быстрее осуществлялись условные рефлексы 
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избегания удара электрическим током и полностью исчезали 


признаки напряженности и ярости. 
Янсен, Ягенау, Нимегерс (]Дайззеп, Ласепеачц, №1етезеегз, 
1960) нашли, что скополамин, атропин и бенактизин (амизил) 


в дозах, вызывающих мидриаз, могут угнетать агрессивность 


И нормализовать поведение животных. 








Рис. 38. Успокаивающее влияние центральных холинолити- 
ков при эксперимента ТьНО вызванной «агрессивности и 
ярости» у мышей. 


Контрольные (а, в) и подопытные (6, г) мыши сидят под ворон- 
ками на одном общем металлическом щитке, на который подается 
прерывистый переменный ток. Препараты вводились внутрибрю- 
шинно: б — метамизил в дозе 5 мг/кг; г — пентафен (20 мг/кг). 


Мы поставили большую серию опытов на мышах с целью 
определить в сравнительном плане влияние центральных холи- 
нолитиков на такой вид эмоций (П. П. Денисенко, 1961г, 
1962в). - 

Прерывистое раздражение электрическим током двух мы- 
шей, помещенных под воронку, вызывало у них состояние воз- 
буждения, агрессивности, ярости. Животные становились воз- 
бужденными, совершали прыжки, поднимались на задние 
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лапки, набрасывались друг на друга, кусали друг друга, а при 
повторных раздражениях приходили в сильнейшую ярость, при- 
нимали характерную позу (рис. 38) и могли в течение многих 
минут сохранять ее. Дополнительное раздражение (включение 
тока на несколько секунд) вновь приводило их в агрессивное 
состояние (Те4езсН В., Тедезсв1 О., Соок, Маз, ЕеПо\з, 1959). 

Животные, которым за 10—20 мин до раздражения был 
введен один из холинолитиков (см. рис. 386, г), обычно мирно 
находились по соседству, и хотя и реагировали на раздраже- 
ние током (передвигались по клетке), однако их реакция резко 
отличалась от реакции подопытных животных. Агрессив- 
ное состояние, вызванное нанесением болевого раздраже- 
ния, удавалось полностью устранять введением 
одного из центральных холинолитиков, в то время 
как в контроле состояние напряжения и ярости можно было 
поддерживать у животных весьма продолжительное время. 

Проведенные наблюдения позволили выявить оптимальные 
эффективные дозы веществ, предупреждающих возникновение 
состояния агрессивности и ярости у мышей. Эти данные при- 
ведены в табл. 17. 


Таблица 17 


Оптимальные дозы веществ, предупреждающих эмоциональное 
возбуждение у мышей 














о Эффект прерывистого 
= раздражения электрическим 
я током (10 в, в течение 10 мин, 
Е число случаев из 10 наблюдений) 
а г оь 
Препарат з 69 28 ра 
С 58 Ф=Е 
8 Е ВЕ: 
ы 5= ое к 
Е $ Ааа ре 
на ча ЕЕ Е 
ЗЕ | 58 | ЗЕ - 
ЕЕ 858 вЫ 8 
Мотамизи т ке ре аи же 3 7 3 0 
Амизил_..... А * 5 8 $ 0 
О, Е, 10 7 3 0 
Е и. --..| 10 6 4 0 
о... Бе 7 | 3 0 
О асы. 15 8 2 0 
ИЭМ-23 Е... 15 5 5 0 
Метилдифанвяе о у... 20 6 | 4 0 
СПАЗМ Е о ие, 30 6 4 0 
ИЭМ-353 (четвертичный метамизил) 5 0 2 8 
ИЭМ-263 (четвертичный метилдифацил) 30 0 3 7 
ЕСО п и. 15 0 4 6 
НЕ ле ИС 5 7 3 0 
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Во всех этих наблюдениях отчетливо вырисовывается одно 
важное, на наш взгляд, обстоятельство, а именно, что сложные 
эфиры типа бенактизина (амизила) в сравнительно малых д0- 
зах подавляют реакцию ярости и напряжения, угнетают ориен- 
тировочную реакцию, но несколько меньше влияют на реакцию 
страха. 

При составлении эффективных доз веществ, испытанных 
в наших исследованиях, можно видеть, что ОР и ярость у мы- 
шей были угнетены или устранены после применения амизила, 
метамизила, ИЭМ-112 и других веществ в дозах 5—10 мг/кг, 
а спазмолитина, пентафена— в дозах 20—40 мг/кг. В этих слу- 
чаях отношение доз составляло не менее чем 1:4, в то время 
как величины эффективных доз веществ, устраняющих реакцию 
страха у кошек, отличались только в 2 раза. Такое различие 
обусловлено, очевидно, несовпадением точек приложения (ло- 
кализации действия) этих двух типов холинолитических средств 
и, соответственно этому, выключением или уменьшением уча- 
стия отдельных морфологических субстратов мозга в формиро- 

вании эмоциональной реакции. 

В литературе имеются указания, что в проявлении эмоции 
страха большую роль играет кора мозга, в то время как эмо- 
ции ярости формируются главным образом подкорковыми об- 
разованиями (Э. А. Асратян, 1957, 1958). 

Ц. А. Орджоникидзе и М. А. Нуцубидзе (1959) в опытах 
на кошках установили, что прирожденная эмоциональная ре“ 
акция ярости в начале применения раздражений у кошек без 
новой коры проявлялась интенсивнее, чем у нормальных жи- 
вотных, в то время как эмоции страха у бескорковых живот- 
ных сохранялись меньше времени, а ранее приобретенные эмо- 
ции страха исчезали совсем. 

Работами действ. чл. АМН СССР проф. С. В. Аничкова 
и его сотрудников было показано влияние некоторых централь- 
ных холинолитиков на нервную регуляцию деятельности гипо- 
физа, надпочечников, щитовидной железы (см. след. раздел). 
Эти данные позволяли предполагать, что блокада холинерги- 
ческих синаптических систем будет определенным образом ска- 
зываться и на течении половых рефлексов. Этот вид нейрогор- 
мональной деятельности привлек наше внимание возможностью 
проверить седативное действие центральных холинолитиков 
на наиболее ярко проявляющемся феномене эмоциональных 
сдвиРоВ, а также актуальностью вопроса, остававшегося до пос- 

леднего времени недостаточно исследованным. 

Как известно, при некоторых психических заболеваниях 
патологическая гиперсексуальность субъектов порождает не 
только опасную обстановку в быту, но создает значительные 
трудности в клинических условиях, особенно при содержании 
таких больных в домах-больницах хроников. 
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В опытах на крысах нам удалось отметить одну деталь, 
представляющую, на наш взгляд, интерес для сексологии. 
Центральные холинолитики в малых дозах (метамизил — 
0,5 мг/кг, апрофен, пентафен — 2—3 мг/кг подкожно) не ока- 
зывали заметного угнетающего влияния и на половые реф- 
лексы у крыс-самцов. Однако в таких дозах препараты пол- 
ностью снимали у крыс страх и агрессивность, возникающие 
У животных после того, как они при соприкосновении получали 
сильный удар электрическим током. 

Перед помещением разнополых крыс в одну клетку на зад- 
ние лапки каждого животного надевали по металлическому 
зажиму — кольцу. Последние были соединены с разными полю- 
сами электростимулятора. При соприкосновении крыс, в осо- 
бенности при копуляции, вследствие замыкания цепи живот- 
ные получали сильный удар электрическим током. Если в конт- 
рольной группе животных из 90 крыс повторную попытку 
совершали 18, а третью — 15, четвертую — 10, пятую — только 
3 самца, то из такого же количества животных, предвари- 
тельно получавших спазмолитин в дозе 3 мг/кг, пятую по- 
пытку совершали еще 12 крыс из 20; по 7—12 попыток — 
5 крыс. 

Опыты на крысах, таким образом, показали, что цент- 
ральные холинолитики в малых дозах могут 
оказывать выраженный транквилизирующий 
эффект, а в средних дозах —значительно угне- 
тают половые рефлексы у самцов. 

В опытах на 3 кошках полутора — двухгодовалого возраста, 
весом 3—3,5 кг было испытано влияние одного центрального 
холинолитика — метамизила на половую активность (половой 
рефлекс и продолжительность течки). Наблюдения были про- 
ведены в марте месяце. Животные были подобраны так, что 
период предтечки и течки протекал у всех почти одновременно 
и мы имели возможность сравнить действие центрального холи- 
нолитика метамизила на половую активность животных при 
разных периодах течки. В одном случае препарат значительно 
уменьшил выраженность самой течки, уменьшил внешнее про- 
явление ее (в поведении кошки), снизил половой рефлекс. Во 
втором случае применение препарата на высоте течки резко 
снизило половое и общее возбуждение, а последующее введе- 
ние метамизила привело к значительному сокращению продол- 
жительности периода течки и «нормализовало» поведение жи- 
вотного. Половой рефлекс под влиянием препарата резко сни- 
зился. 

В наблюдениях на третьем животном была выявлена еще 
одна интересная деталь (у этой кошки был выработан проч- 
ный положительный условный рефлекс на словесное раздра- 
жение). 
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Оказалось, что в период течки условный рефлекс не про: 
являлся вовсе или был извращен. 

После применения метамизила, когда половое возбуждение 
снижалось, речевой сигнал вновь вызывал условнорефлектор- 
ную деятельность, которая протекала почти так же живо, как 
до течки. После окончания всех «пертурбаций» условные реф- 
лексы полностью восстановились. 

Оценивая данные опытов на животных, можно заключить, 
что использованные нами вещества центрального холинолити- 
ческого действия способны оказывать выраженное утаве- 
тающее влияние на половую активность, в частно- 
сти на половые рефлексы. Анализ данных наблюдений на 
кошках позволял предполагать, что эффект центральных холи- 
нолитиков не ограничивается только внешним угнетением поло- 
вых рефлексов и что при длительном применении таких веществ 
можно вызвать значительные сдвиги в гормональной регуля- 
ции половой деятельности животных и, возможно, человека. 

На основании полученных экспериментальных данных нами 
были рекомендованы некоторые центральные 
холинолитики для применения в психиатриче- 
ских клиниках в качестве ингибиторов при ги- 
персексуальности некоторых больных. Наблюдения 
Л. Б. Гаккель и сотрудников, С. С. Мнухина с сотрудниками 
и других показали, что в подобных случаях метамизил обеспе- 
чил надежный терапевтический эффект. М. Г. Малкина (1961) 
при назначении больным язвенной болезнью метамизила в ВЫ- 
соких дозах отметила снижение «либидо» у мужчин, считав- 
ших себя до этого весьма активными в половом отно- 
шении. 

Обнаруженная способность малых доз центральных холи- 
нолитиков не уменьшать половые рефлексы, но оказывать 
транквилизирующее действие, позволила рекомендовать 
назначение таких веществ в небольших дозах при некото- 
рых видах импотенции. О благоприятных результатах 
таких назначений сообщил Л. Я. Мильман (1960). 

Таким образом, существующие в литературе данные, а так- 
же результаты собственных исследований позволяют сделать 
заключение, что такие сложные эфиры ароматических кислот 
и аминоспиртов, как амизил, метамизил, спазмолитин, пента- 
фен, апрофен, метилдифацил, ИЭМ-112, ИЭМ-111, ИЭМ-23 
и другие центральные холинолитики, обладают способностью 
угнетать ориентировочную реакцию, уменьшать эмоциональные 

реакции (страх и ярость). Выявленные различия в силе и ха- 
рактере действия веществ обусловлены, очевидно, специфично- 
от мыша, 
участвующих в а и осу а рае 
у у } уществлении этих реакций. 


117 



















Малая токсичность веществ при выраженном транквилизирую- 
щем эффекте позволяет рекомендовать некоторые из них для 
клинического применения. 

Центральные холинолитики метамизил, амизил, ИЭМ-401, 
ИЭМ-112, пентафен, апрофен, спазмолитин и другие могут 
быть использованы в клинической практике в качестве транк- 
вилизаторов для уменьшения ориентировочной реакции у боль- 
ных, снятия чувства страха и напряженности при обследова- 
нии их, а также в психиатрических клиниках 


больных с синдромом агрессивности с психомото 
дениями и т. п. состояниями. 


для лечения 
рными возбуж- 


ПРОТИВОСУДОРОЖНЫЕ СВОЙСТВА ЦЕНТРАЛЬНЫХ 
холинолитиков 


Поиски противосудорожных препаратов среди веществ, 
блокирующих межнейронную передачу нервных импульсов, 
представляют собой хотя и не единственный, но весьма пер- 
спективный способ пополнения арсенала средств борьбы с ги- 
перкинезами центрального происхождения. Класс холинолити- 
ков обследован в этом отношении далеко не полностью, не- 
смотря на то, что применение некоторых из них в качестве 
противосудорожных средств началось почти 100 лет тому на- 
зад (вероятно, с 1874 г., когда Шарко впервые применил атро- 
пин при паркинсоническом дрожании). 

После работ Бове и Лонго (Воуеё ци. Гопео, 1951), прове- 
ривших в эксперименте на кроликах с никотиновыми судоро- 
гами клинические данные о противосудорожном действии раз- 
личных препаратов, эта модель стала общепризнанной для 
исследования противосудорожных средств. Идея авторов о вос- 
произведении судорожных состояний путем активации холин- 
ергических элементов в центральной нервной системе была 
использована многими исследователями и в настоящее время 
получила воплощение в различных вариантах методик никоти- 
новых и ареколиновых судорог у лабораторных животных. 

Несмотря на то, что природа никотиновых и ареколиновых 
судорог одна и та же, а именно возбуждение холинореактив- 
ных систем головного мозга, между ними имеется значительное 
различие как в самой возможности возникновения, таки в ха- 
рактере их проявления. Ареколиновые гиперкинезы длятся зна- 
чительно дольше никотиновых (примерно 30—40 мин) и могут 
быть вызваны повторно введением ареколина практически уже 
через час после первого его применения. При этом силаи про- 
должительность судорог обычно ничем не отличаются от преды- 
дущих. Никотин дает сильное кратковременное возбуждение 
(5—10 мин), проявляющееся в более резкой форме, чем при 
ареколине; одинаковые по силе и продолжительности судороги 
можно получить при повторном введении никотина не ранее, 
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чем через 7—10 дней после первого его применения. Причина 
такой выраженной тахифилаксии точно не выяснена. 
Установлено, что никотин и ареколин по-разному влияют 
на кору и подкорковые образования головного мозга (П. П. Де- 
нисенко, 19606; 1961д). Можно полагать, что этим и обуслов- 
ливаются особенности их возбуждающего действия. Анатомо- 
физиологические свойства подкорки и, в частности, ретикулярной 
формации обеспечивают быстрое восстановление их функцио- 
нальной дееспособности после судорог, возникших в резуль- 
тате возбуждающего влияния ареколина на холинергические 
системы указанных областей. Электроэнцефалограмма ретику- 
лярной формации среднего мозга и некоторых подкорковых 
образований после прекращения ареколиновых гиперкинезов 
почти ничем не отличается от нормальной, в то время как 
после никотиновых судорог биоэлектрическая активность коры 
головного мозга значительно угнетена. 
Таблица 18 


Сравнение активности веществ (дозы в мг/кг) по противосудорожному 
действию 


























Судороги 
никотиновые ареколиновые 
дозы 

я $ | з , 

5 5 > ‚ > 

Препарат | Ее 25 5% ЕЫ 85 

ха | ©8 ЕН | Ха | 99 

в° ан а га ая 
ыБ | 28| за | 55 | 658 
2Н3 | 58| 2% | ЕНЗ | В&А 

| 

Дифацил. = Сзаюлкег” о нна 3 8 10 15 25 40 
дата > ВАЙ. 3 811 51 10 | 20 
Амизил (диазил). .........| 1 — = 0.9 10,5 | 10 
ИМЕ вы О 0 20 1 3 5 
ЕО, та © еее 25 | 40 3 5 
ИЭМ, ое он бе | ЗН 1 2 
ИМЕ вла ао 20 5 10 15 
ИЭМ. 29: а ета ЧО 15 25 2 5 И 
ИЭМЕНО очен 20 30 0:3-1105651 1,5 
Пентафенсья авео ОН 9 3 6 10 15 30 
Тифен.. годом бабы ела ВО 3 5 5 10 12 
Тиозетер 22 ее асе дани 1 5 [5 0,2 0,4 0,8 
Метамизил (ИЭМ-275) .......| 15 — — 0,1 0,3. | 0,5 
Метилдифацил (ИЭМ-265) .....| 2 5 8 10 15 | 20 
ИМ 26 г ее ЕЮ 15 15 15 20 30 
Тропащиныт зимними рая ВИО 15 20 3 8 15 




















* Препараты с маркой ИЭМ синтезированы в химической лаборатории 
отдела фармакологии Института экспериментальной медицины АМН СССР 
С. Ф. Торфом и Н. А. Захаровой. 
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В табл. 18 приведены дозы по противосудорожному 
ствию веществ, установленные в наших опытах на морских 
свинках. Никотиновые судороги, как известно, весьма кратко- 
временны (Н. А. Хараузов, 1954; 3. Вотава, 1962). и потому 
трудно использовать этот тест для изучения способности ве- 
ществ устранять такого рода гиперкинезы. Ареколиновый тре- 
мор продолжается около 40 мин, что позволило нам испытать 
некоторые центральные холинолитики в качестве противосудо- 
рожных средств. Опыты были поставлены на голубях. Испы- 
туемые вещества вводили через 5 мин после ареколина, т. е. 
на высоте развившихся судорог. 

Как видно из представленной фотокопии кимограмм и гра- 
фика статической обработки полученных данных, метамизил 
и амизил в дозах 3 мг/кг, а пентафен, спазмолитин в дозах 
30 мг/кг практически полностью устраняли ареколиновый гипер- 
кинез у голобей (рис. 39). 

Принимая во внимание выявленную в опытах с никотином 
и ареколином специфичность холинолитического действия изу- 
чавшихся нами препаратов (преимущественно М- или Н-холино- 
литический эффект), а также тот факт, что противосудорож- 
ная активность одних и тех же препаратов при никотиновых 
и ареколиновых судорогах не совпадала, мы пытались оты- 
скать наиболее благоприятные сочетания препаратов по проти- 
восудорожному действию. Для этого использовали комбинации 
из двух веществ, взятых в дозах, составляющих 
которые обычно обеспечивали уменьшение или 
ние судорог на 50%. Сочетание счита 
противосудорожный эффект его 
отдельно взятых препаратов. 

По нашим наблюдениям, наиболее рациональным оказалось 
комбинирование М- и Н-холинолитиков, например спазмоли- 
тина и метамизила, особенно при никотиновых судорогах. 
Выраженное противосудорожное действие можно было полу- 
чить при сочетании таких препаратов в дозах, составляющих 
/-—5 эффективных доз каждого ингредиента. 
данные были получены Ю. И. Лисункиным (1960). 

Усиление защитного действия препаратов (например, спаз- 
молитина) при никотиновых судорогах добавлением метилдиа- 
зила или амизила, которые сами по себе практически не преду- 
преждают никотиновые судороги, можно объяснить тем, что 
последние блокируют холинергические структуры преимуще- 
ственно ретикулярной формации и тем самым выключают их 
из цепи рефлексов, обеспечивающих возникновение никотино- 
вых судорог. В таких условиях возбуждение, наступающее 
под влиянием никотина, значительно легче купируется спазмо- 
литином. Полученные нами экспериментальные данные об эф- 
фективности сочетаний холинолитиков подтвердили правиль- 
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Рис. 39. Противосудорожное действие центральных холинолитиков. 


А устранение центральным холинолитиком метамизилом ареколиновых ги: 

перкинезов у голубя: Ги 4 запись миганий голубя в норме и после введения 

ареколина (стрелка вверх) и метамизила (стрелка вниз); 2 и б— отметка 
каждого 10-го мигания; 3 — отметка времени — 5 сек. 


Б-- средние данные из десяти наблюдений (по вертикали — количество ми- 
ганий в минуту, по горизонтали — время в мин): 1— контроль; 2 — опыты 
с пентафеном (30 мг/кг); 3 — опыты с амизилом (3 мг/кг). Центральные хо- 
линолитики вводились на высоте ареколиновых гиперкинезов (стрелка вниз). 


ность рекомёндаций Н. А. Хараузова (1954) о целесообразности 
совместного применения М- и Н-холинолитиков при лечении ги- 
перкинезов центрального происхождения. 
Центральнодействующие холинолитические препараты были 
изучены также на моделях судорог, вызываемых различными 
фармакологическими агентами: коразолом (Старзл, Нимер, 
Делл и Форгрев — З+аг21, №Мешег, Бей, Рогетауе, 1952; В.С. Ар- 
темьев, 1957; Сакра, Мак-Колл, 1958, и др.); барбитуратами 
и тетридином (Н. В. Ускова, 1961); стрихнином (Вальтер — 
\аЦНег, 1962) и др. Во всех этих случаях холинолитики про- 
являли противосудорожный эффект, значительно менее выра- 
женный, чем при никотиновых и ареколиновых судорогах. Это 
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хорошо видно из данных определения противосудорожного дей, 
ствия наиболее сильных центральных холинолитиков при кора. 
золовых судорогах на крысах (табл. 19). Судорожные движе. 
ния животных записывали на кимографе и подсчитывали на 
специальном счетчике. Выраженность судорог оценивали по 
четырехбалльной системе (сильные, средние, слабые, отсут. 
ствие), что определялось по величине отклонения писчика от 
нулевой линии. 

Таблица 19 


Эффективность некоторых ‘центральных холинолитиков при коразоловых 
судорогах у крыс 











|2 
р Выраженность судорог 
я 
Вы я | Среднее 
Препарат |8 на 
а |3 Е ы в 5 о 
Ее 5 
Контроль = — 20 15 5 0 0 1430-= 120 
БЕ 2 1 0 | 1250105 
те { 10 | 10 |5 Е 2 о | 80:90 
Е 5 "| ТО 8 2 0 0 | 1310: 130 
иле 06 3 1 0 | 900-70 
а | ю |9 1 0 0 | 1400110 
ры { 30-106 3 1 0 | 930-85 
ИЭМ Е 10 |108 1 1 0 | 1170-90 
А БОЕ, 1 1 0 | 980.100 
прое оо Г 760-60 
БИ ю 7 2 1 0 | 1100100 
ПЕНЗЕ { 0 Я 4 2 0 | 690-150 
Спазмолитин { ео т. . у з й о я 
Метилдифацил ( 5 10 8 1 1 0. | 1140--110 
ВО 10-6 2 2 о | 80:90 























Результаты работ многих исследователей, в том числе и 
наши собственные данные, с никотиновыми и ареколиновыми 
гиперкинезами показывают, что такого рода гиперкинезы яв- 
ляются специфическими. Способность веществ предупреждать 
ареколиновые и никотиновые гиперкинезы свидетельствует 
лишь о наличии у них специфических противосудорожных 
свойств, которые ни в коем случае нельзя считать универсаль- 
НЫМИ. 
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Обнаруженные отличия в противосудорожной активности 
при экспериментальных судорогах различного генеза могут 
быть понятны, если допустить существование в мозгу специ- 
фических зон чувствительных к никотину, ареколину, коразолу 
и другим агентам, возбуждение которых и обусловливает раз- 
витие судорожного припадка. С другой стороны, необходимо 
также допустить, что места переключения импульсов на эффе- 
рентный путь от этих образований находятся на различных 
уровнях и, очевидно, не всегда содержат холинергические си- 
напсы. Эти предположения подкрепляются следующими экспе- 
риментальными данными, полученными нами, а также другими 
исследователями. 

Никотин, как известно, вызывает судороги при повторных 
введениях только через большой промежуток времени, в то 
время как ареколиновые судороги можно получить практически 
уже через час после первого его применения. Учитывая способ- 
ность никотина в больших дозах блокировать чувствительные 
к нему холинергические системы, а также возможность с по- 
мощью ареколина (см. рис. 40) вызвать судороги после приме- 
нения никотина в судорожной дозе, приходится допустить, что 
главная масса никотиночувствительных элементов расположена 
на более высоких уровнях мозга. В пользу такого предположе- 
ния свидетельствует и тот факт, что при перерезке мозга на 
уровне задних бугров четверохолмия ареколин в минимальных 
дозах вызывал судороги прежней интенсивности, в то время 
как применение никотина в минимальных дозах (0,45 мг/кг) 
в 7 из 10 случаев не сопровождалось судорогами. 

Р. У. Островская, Р. Ю. Ильюченок и Н. Д. Недбаева (1962) 
показали, что при сечении мозга на уровне передних бугров 
четверохолмия судорожный эффект ареколина сохранялся, 
в то время как эффект никотина был значительно снижен. 

На рис. 40 приведены кимограммы опытов на трех кроликах 
с последующим введением ареколина (1), никотина (2), ареко- 
лина (3) и никотина (4) повторно в дозах, обычно вызываю- 
щих судорожный приступ. Ареколин во всех случаях, за исклю- 
чением предварительного введения метамизила, вызывал судо- 
роги, в то время как судорожный эффект никотина проявлялся 
только при первом введении в опыте на интактном животном. 

Наши опыты, а также опыты других авторов на кроликах 
с перерезкой мозга показали, что одинаковой выраженности 
судорожный приступ при внутривенном введении равных коли- 
честв коразола можно было получить до и после перерезки 
мозга. Интересно отметить, что предварительным вве- 
дением холинолитиков удавалось полностью 
предупредить возникновение никотиновых И 
ареколиновых судорог, но это только частично 
снижало силу и продолжительность судорог от 
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коразола. Последнее позволяет сделать вывод, что возбуж- 


дение из стволовой части мозга при введении коразола 
страняется в нисходящем направлении большей часть 
нехолинергические синапсы. 
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Рис. 40. Антагонизм в действии на мозг центральных 
1 холинолитиков и холиномиметиков. 


Сверху вниз: судорожные движения кролика, отметка внутри- 
венного введения препарата, отметка времени —5 сек. "А 
опыт на интактном кролике: / — судороги после ареколина; 
2 — судороги, вызванные никотином, введенным через час после 
ареколина; 3 и 4 — эффект повторного введения ареколина и 
никотина в тот же день. Б — опыт на другом интактном кро- 
лике: / — ареколиновые судороги; 2 — отсутствие эффекта ни- 
котина и 3 — наличие судорог от ареколина после применения 
метилдифацила в дозе 3 мг/кг (стрелки вверх); 4 — отсутствие 
эффекта ареколина после предварительного введения метами» 
зила в дозе 2 мг/ке; В — опыт на кролике с перерезанным 
на уровне задних бугров четверохолмия мозгом: /— эффект 
введения ареколина; 2 — отсутствие эффекта никотина; 3 — пре- 
дупреждение ареколиновых судорог метамизилом в дозе 
| 2 мг/кг (стрелка вверх), 4 — повторное введение никотина. 


Такой же вывод может быть сделан и в отношении электро- 
судорог, хотя в последнем случае центральные холинолитики 
и более эффективны, чем при применении коразола. 
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Кратковременное раздражение головного мозга мышей 
электрическим током вызывает, как известно, тяжелый судо- 
рожный приступ, в котором можно различить 3 фазы: началь- 
ный клонус, тоническую фазу и период клонических подергива- 
ний (3. Сервит, 1952; Буреш и Петрань, 1952; В. Е. Смирнов, 
1957). 

Продолжительность судорожного припадка в контрольных 
опытах колебалась в пределах 30 сек (2, 20 и 8 сек каждая 
фаза). Использованные нами холинолитики оказывали опре- 
деленный противосудорожный эффект, в значительной мере 
уменьшая или даже полностью устраняя тоническую фазу судо- 
рожного припадка. В этом отношении более отчетливое угнетаю- 
щее действие проявляли те вещества, у которых сильнее выра- 
жены центральные М-холинолитические свойства (метамизил, 
апрофен). Продолжительность судорожного приступа во всех 
случаях с применением центральных холинолитиков (20 мг/кг 
внутрибрюшинно) была меньше, чем в контроле (средние дан- 
ные из 10 в каждой группе): 


сек 
Контроль ....... 20 (13—27) 
Метамизил ......3(1,5—4,5) 
Апрофен И) 
Метилдифацил. .... 13 (9—17) 
Пентафен....... 10(6—16) 


Учитывая известные положения о роли коры и подкорковых 
образований в развитии клонических и тонических судорог, 
(Дженкнер, Уайд — Лепкпег, \а!4, 1953; Бернгаут, Гельхорн, 
Расмуссен, 1953; Бергер, Гендлей, Лайн, 1956; Берта — 
Вега, 1957; Г. А. Хабасов, 1961, и др.), а также обнаружен- 
ные нами ранее заметные различия в силе блокирующего влия- 
ния и М- и Н-центральных холинолитиков на синаптические 
холинергические системы коры .и подкорки, мы поставили 
опыты на кроликах с раздражением коры и подкорки электри- 
ческим током. 

Эти опыты показали, что центральные холинолитики мета- 
мизил и метилдифацил в большинстве случаев не предупреж- 
дали возникновения судорог, но значительно уменьшали их вы 
раженность. Различие в силе блокирующего действия этих 
веществ при судорогах, вызываемых раздражением коры и под- 
корки, было весьма отчетливым (табл. 20). 

Более сильный противосудорожный эффект М-холинолитика 
метамизила при раздражении подкорковой области, а также 
отчетливое угнетение «тонической фазы» судорожного приступа 
при раздражении мозга у мышей, с одной стороны, признание 
большинством невропатологов ведущей роли подкорки в разви- 
тии тонических судорог, с другой стороны, позволило нам реко- 
мендовать метамизил (а равно и другие М-холинолитики) для 
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лечения гиперкинезов экстрапирамидного характера. Первый 


опыт клинического применения метамизила на больных экстра 
пирамидными параличами дал весьма обнадеживающие резу 
таты (см. гл. Ш). 


Таблица 20 


Влияние метамизила и метилдифацила на судороги 
у кроликов, вызываемые электрическим раздражением мозга 














Числитель-—количество 
случаев судорог, 
знаменатель — количество 
я Дозы в мг/кг животных в опыте 
репарат ыы 
раздражение раздражение 
коры подкорки 
Контроль...... — 6/6 (4) 6/6 (4) 
| 3 = 3/5 (1) 
Метамизил | 5 5/5 (3) 3/5 (1) 
] 5 4/5 (3) 5/5 (3) 
Метилдифацил \ 0 2/5 (2) = 





Примечание. В скобках дан средний бал 
выраженности судорожного приступа (1 — заметная 
реакция на раздражение, 2 — слабые, 3 — сильные, 
4 — судороги, не отличающиеся от контроля). 


Поскольку при судорожном приступе возбуждение охваты- 
вает большинство (если не все) отделов центральной нервной 
системы, нарушение межцентральных связей при помощи фар- 
макологических веществ, в частности синаптотропных (т. е. вли- 
яющих на передачу импульсов в синапсах), является не только 
симптоматическим способом лечения, но, как нам кажется, 
и защитным в ранние сроки, и патогенетическим в более позд- 
ние сроки заболевания. При «застарелой» форме заболевания 
временное нарушение при помощи фармакологических агентов 
связей между различными отделами мозга, по которым про- 
исходит «организация» судорожного приступа, исключает воз- 
можность вовлечения в симптомокомплекс генерализованного 
возбуждения тех отделов мозга, которые в осуществлении су- 
дорог играют соподчиненную роль. Длительная блокада синап- 
тических ‘связей, по которым происходит распространение пато- 
логических импульсов, приносит не только непосредственный 
эффект, но и служит целям патогенетической те- 
рапии. 

Блокирующие синапсы вещества, примененные в начальный 
период заболевания с гиперкинезами центрального происхож- 
дения, будут играть защитную роль по отношению к дру- 
гим отделам мозга, предупреждая их перенапряжение и исто- 
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шится возможность развития и упрочения патологических 
связей между пораженным участком и здоровыми отделами 
мозга. 

Учитывая, что судороги могут быть обуслов- 
лены потоками патологических импульсов, ис- 
ходящих из различных отделов головного 
мозга, в состав противосудорожных средств не- 
обходимо включать разнообразные препараты, 
блокирующие синаптическую передачу на раз- 
личных уровнях. 

Препараты метамизил, амизил, пентафен, метилдифацил, 
ИЭМ-111, апрофен, ИЭМ-112, тропацин, тифен, тиоэстер-22, как 
наиболее сильно действующие, можно рекомендовать 
для практического применения в качестве про- 
тивосудорожных средств. Сочетание веществ с раз- 
личным характером действия (Н-холинолитиков — пентафена, 
спазмолитина с М-холинолитиками — амизилом, метамизилом, 
ИЭМ-111, ИЭМ-112 и т. д.) оправдано 'и целесообразно, так как 
позволяет при меньших дозах веществ, входящих в сочетание, 
получить вследствие блокады синапсов на различных уровнях 
более выраженный терапевтический эффект. 

Необходимо признать, что противосудорожная терапия 
должна включать не только центральные холинолитики, но и 
другие центральнодействующие агенты, например люминал и 
т. п. (В. С. Артемьев, 1957). 


ПОВЫШЕНИЕ ЦЕНТРАЛЬНЫМИ ХОЛИНОЛИТИКАМИ 
УСТОЙЧИВОСТИ ОРГАНИЗМА 
К ШОКОГЕННЫМ ФАКТОРАМ 


Несмотря на вековую давность (Н. И. Пирогов, 1865, Биль- 
рот — ВИгоф, 1867; Фишер — Е1зсНег, 1870; Кронинген — @гое- 
ппоеп, 1885) , проблема шока остается актуальной и в настоящее 
время. Многочисленными работами отечественных и зару- 
бежных исследователей бесспорно доказано доминирующее зна- 
чение расстройства функций центральной нервной системы в па- 
тогенезе шока .(см. монографии: 9. А. Асратян, 1945; И. Р. Пет- 
ров, 1947; А. 1. Полосухин (ред.), 1951; А. И. Гордиенко, 1956, 
и др.). Факторы, ведущие к истощению` ц. н. с., способствуют 
возникновению и отягощают картину шока (Н. Н. Бурденко, 
1935; А. А. Богомолец, 1944; Крайль — СгШе, 1899; Турай Ти- 
гар, 1956; Говард — Но\ага, 1954; В. К. Кулагин, 1961, и др.). 

Исходя из выявленных особенностей фармакологического 
действия центральных холинолитиков, мы задались целью экс- 
периментальной проверки возможности повышения устойчиво- 
сти организма к травме (механической, нервной, ожоговой). 
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в настоящее время положений противошоковой терапии, а имен- 
но, что в терапии шока успешной может быть только «комплекс- 
ная или комбинированная терапия, основанная на данных пато- 
генеза и которая преследует устранение потока импульсов 
ВЦ. Н. с. и связанных с ним нарушений нервной деятельности» 
(И. Р. Петров, 1947). 

Опыты были поставлены на кошках, кроликах и мышах с ис- 
пользованием наиболее близких к естественным травматиче- 
ского и ожогового шока (П. П. Денисенко, 1960-е, и; 1961в, г: 
19626). 

Ненаркотизированных кроликов и кошек привязывали 
кстанку, мягкие ткани бедер подвергали травматизации (удары 
металлической палкой весом в 2 ке и [| см в поперечнике с вы- 
соты 45 см со скоростью 5 м/сек.). 


Показателем тяжести травматического шока служили изме- 
нения уровня кровяного давления в сонной артерии, дыхания, 
изменение спонтанной биоэлектрической активности мозга ире- 
активных потенциалов, возникающих при звуковом и световом 
раздражениях. 

Под влиянием механической травмы, как правило, наступали 
резкие изменения кровяного давления и биоэлектрической ак- 
тивности мозга. В начале нанесения травмы имели место рез- 
кие колебания кровяного давления, чаще в сторону повышения 
его, и сильнейшее увеличение биоэлектрической активности. 
В дальнейшем при продолжающейся травматизации или сразу 
по прекращении ее кровяное давление резко падало. Одновре- 
менно состояние повышенной активности мозга сменялось ее 
снижением: на ЭЭГ высокочастотные ритмы исчезали и преоб- 
ладали медленные низковольтные волны. Выраженность всех 
этих изменений и время трансформа 
мой зависимости от тяжести травмы. 

Наиболее характерным признаком шока мы считали паде- 
ние кровяного давления до 40—50 мм рт. ст. и резкое уменьше- 
ние или полное отсутствие реактивных потенциалов на ЭЭГ при 
экстероцептивных раздражениях пороговой силы (В. М. Вино- 
градов и П. К. Дьяченко, 1961). В этих случаях реактивный от- 
вет можно было получить только при значительном повышении 
интенсивности раздражения. Выраженность первичного шока за- 
висела от тяжести травмы: чем большее количество 
было нанесено, тем сильнее снижалось кровяное 
стрее наступало угнетение биоэлектрической активности мозга. 
Понижение реактивности коры мозга в сочетании с общим угне- 
тенным состоянием животного и резким падением кровяного 
давления, следующими непосредственно за травмой, расценива- 
лось нами как первичный шок. В опытах на кроликах послед- 
ний наступал обычно после 100—125 ударов по бедрам. 
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Через 1,5—3 ч после нанесения травмы иногда возникало 
кратковременное возбуждение животного с последующим об- 
щим угнетением, вторичным падением кровяного давления, ча- 
сто до нуля. Такие изменения рассматривались нами как явле- 
ния вторичного шока. В большинстве контрольных опытов в эти 
сроки наступала гибель животных. 

В опытах с предварительным введением (за 10—20 мин 
до травмы) одного из центральных холинолитиков и нанесением 
такой же или даже более тяжелой травмы в большинстве слу- 
чаев мы не наблюдали столь резких изменений в уровне кровя- 
ного давления и в биоэлектрической активности мозга. Первич- 
ный шок у подопытных животных, как правило, не наступал 
(табл. 21, рис. 41). 
Таблица 21 


Влияние центральных холинолитиков на возникновение первичного 
травматического шока 

















Метамизил Метилдифацил Апрофен Пентафен 
3 мг/кг 10 мг/кг 5 мг/кг 5 мг/кг 
Контроль 
Величина кровяного давления в сонной артерии 
1* 2. * 1 2 1 2 | 2 1 2 
100 50 120 110 115 100 100 105 110 110 
120 60 110 100 100 90 115 115 110 115 
100 60 115 115 110 100 120 80 120 100 
90 50 110 90 100 80 110 115 110 100 
115 80 90 100 100 90 80 90 100 70 
100 40 95 95 105 80 90 90 85 80 
105 50 100 115 100 70 105 90 100 90 
95 40 120 | 100 110 90 95 90 80 80 
Среднее 104| 54 109 103 105 87 102 97 102 93 
(32%) (94%) (83%) (95%) (91%) 





























* До травмы. 
** После травмы. 


В опытах на кошках травма средней силы (100—125 ударов) 
чаще приводила к развитию первичного шока умеренной тяже- 
сти, причем вторичный шок наступал не всегда. Однако в тече- 
ние 12 4 в живых осталось меньше половины контрольных жи- 
вотных. Применение центральных холинолитиков значительно 
уменьшало или даже полностью предупреждало возникновение 
первичного шока. Из 40 кроликов и 10 кошек, которым были 
применены холинолитики и нанесена травма такой же тяжести, 
погибло в первые 12 ч после травмы только 8 животных, в то 
время как в контрольной группе погибло 20 из 30 животных. 
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При нанесении травмы средней тяжести особенно ярко про. 
являлось, с одной стороны, отягощающее влияние предваритель- 
ного нервного возбуждения, а с другой стороны, — защитные 
свойства использованных нами центральных холинолитиков. 

Если за 10—20 мин перед нанесением механической травмы 
у животных вызывали сильные негативные эмоции, чувство 
страха и т. п., то даже более легкая механическая травма обыч- 
но обусловливала возникновение тяжелого первичного шока 
(рис. 41). 
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Рис. 41. Влияние центрального холинолитика метамизила на реактивность 
организма кролика при нанесении механической травмы на задние ко- 
нечности. 


Верхняя часть: ЭЭГ, воспроизведение ритма световых мельканий. Слева контроль- 

ное животное, справа — животное получившее метамизил в дозе 2 ‘мг/кг; А — норма; 

Б — через 15 мин и В — через 120 мин после травмы; Г — отметка светового раз- 
дражения. 


Нижняя часть: дыхание, кровяное давление, отметка времени — 30 сек, отметка нане- 
сения травмы. Слева контрольное, справа — подопытное животное. 


Для воздействия на ц. н. с. и изменения ее функционального 
состояния мы воспользовались известным межвидовым антаго- 
низмом между кошкой и собакой. К привязанной ненаркотизи- 
рованной кошке подводили собаку, которая в течение 5 мин 
обнюхивала кошку и лаяла на нее. Невозможность убежать от 
врага и оказать ему сопротивление приводила кошку в силь- 
нейшее нервное возбуждение. Почти в каждом случае отмеча- 


130 








де и более | 
на присутствие соб 
уащение дыхания 
травма бедер, как. 
кция на болевую 
трическая активнос 
мации среднего мс 








= 











лась бурная двигательная реакция, тахикардия, аритмия, уча- 
щение дыхания, непроизвольное мочеиспускание, дефекация 
и Т. Д. 

Такое нервное «потрясение» оказывало резко отрицательное 
влияние на развитие первичного шока при механической 
травме. Даже при уменьшенном числе ударов ‘(75 вместо 150) 
первичный шок обычно был таким же или даже более глубоким, 
чем после нанесения 150—200 ударов животным, не подвергав- 
шимся нервной травме. Такая модель нервно-болевого шока 
могла, как нам казалось, удовлетворять требованиям постав- 
ленной перед нами задачи. 

Опыты с предварительным введением центральных холино- 
литиков дали положительные результаты. Метамизил и амизил 
внутрибрюшинно в дозах 5 мг/кг и более, пентафен, апрофен 
10 мг/кг и более почти полностью угнетали реакцию кошек 
на присутствие собаки (обычно наблюдалось лишь небольшое 
учащение дыхания и тахикардия). Последующая механическая 
травма бедер, как правило, не вызывала первичного шока, ре- 
акция на болевую травму была обычно ослабленной. Биоэлек- 
трическая активность мозга, в особенности ретикулярной фор- 
мации среднего мозга, не была столь угнетена. Реактивные 
ответы на световое или звуковое раздражение пороговой силы, 
наносимое на 2-м часе после травмы, удавалось получать в 80% 
случаев, в то время как в контрольных опытах в этот период 
времени часть животных обычно погибала от вторичного шока, 
а у оставшихся нельзя было вызвать изменение ЭЭГ такого 
характера, как в норме (рис. 42). О защитном эффекте цент- 
ральных холинолитиков можно судить из такого сравнения: 

Число Количество 


животных случаев пер- Смерть 
в опыте вичного шока 


Контроль 30 28 25 
Метамизил 5 мг/кг 10 1 1 
Амизил 10 » 5 0 0 
Пентафен 5 ``» 10 5 2 

>» 55 5 5 1 0 
Апрофен 10 » 10 3 1 

Спазмолитин 10 2 0 

20 мг/кг 


Отягощающее влияние нервного перенапряжения на разви- 
тие травматического шока после введения центральных холино- 
литиков было малозаметным. Так же отчетливо проявлялось 
действие этих веществ на реакцию организма при болевом раз- 
дражении. Нанесение 200 ударов, перелом бедренной кости и 
т. п. сильные воздействия не всегда вызывали первичный шок, 
в то время как в контрольных опытах травма такой силы по- 
стоянно приводила к развитию тяжелейшего первичного шока 
(падение кровяного давления до 40 мм рт. ст. и ниже). 
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Рис. 42. Защитное влияние цент 
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молитин, пентафен. Вещества вводили внутрибрюшинно за 


10 мин до воздействия температурного фактора. Результаты 
этих опытов приведены в табл. 22. 


Как и в опытах с травматическим ш 
< термическим раздражением мы 
щитный эффект однократного применения веществ, что выра- 
жалось в значительном повышении выживаемости животных 
после ожога. Однако, если в опытах на кошках и кроликах пе- 
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оком, в опытах на мышах 
наблюдали отчетливый за- 





опыты с ожого- 
вым шоком по методу И. Р. Петрова (1954): животное погру. 


жали в водяную баню (55°) до уровня реберных дуг на 30 сек. 


животных различных групп по 
20 мышей в каждой в течение последующих семи дней. В этих 
опытах были использованы: метамизил, амизил, апрофен, спаз- 





Контроль 
Метамизил 9, + 
Амиаил 10... 
(лазмолитин 


р 
Ал офен 5. =: 
Пентофия 5 5 





АЯ 


э* 
#5 


ревес в выраженности защитного противошокового эффекта был 
на стороне М-холинолитиков метамизила и амизила, то В опы- 
тах на мышах с ожоговым шоком более сильное защитное влия- 
ние оказывали вещества Н-холинолитического действия (спаз- 
молитин, апрофен, пентафен). 

Таблица 22 


Влияние центральных холинолитиков на выживаемость мышей 
после воздействия высокой температуры 




















Коли- Число мышей, оставшихся в живых, Смерт- Е 
чество по ДНЯМ ность 
Препарат (мг/кг) живот- г в % на 
ЕТ Е аа НЕ ЕЕ рае 
Контроль ...... .| 100 60 | 25 | 1015121000 100 
И а ИР Теа ® 
Амизил 0..2 20 18 | 14] 1196161515 75 
Спазмолитин 5 .... 20 Е О: Е 80 
» Э- ееетеся 20 19 | 16 | 14 | 14 |10 | 10 | 10 | 10 50 
Апрофен 5....... 20 18 | 15 | 12110181 7| 716 70 
Пентафен 5 ...... 20 18 | 14 | 141191999 46 




















Еще отчетливее выявилось защитное и лечебное действие 
центральных холинолитиков в опытах с введением веществ по- 
вторно после ожога один раз в день в течение 5 дней. Как 
метамизил, так и спазмолитин в 5—10 раз повышали выживае- 
мость животных и в этом отношении не уступали другим цент- 
ральнодействующим агентам. Для сравнения приводим резуль- 
таты наших опытов и данные Е. Н. Гусевой (1954), полученные 
ею в опытах на мышах при сходных условиях (табл. 23). 

Факт выраженного защитного действия центральных холи- 
нолитиков при нервно-болевом и ожоговом шоке может найти 


Таблица 23 


Смертность мышей к концу 8-х суток после термического 
поражения задней части тела 





По П. П. Денисенко По Е. Н. Гусевой 





доза 





препа ъ п ъ 
р рат в мг/кг Е репарат в мг/кг ия 
Контроль .......| = | 10 |Физиол. раствор. .., 83,8 
Метамизил 0,3 52 Мори р № |226, 6 
Спазмолитин......| 3 20= Феяаданы. ОЕ: и С 
Апрофан. зоне е9 16 | Промедол.......| 80 11,1 
Арпенал.. ЕН 26 |Барбамил.......| 80 | 17,8 
АМИ ВЕ 0,5 ЗН ВоВ = "| 507 31:8 

Заропин, === :. г 16,2 

Фенамин ....... 1 91,6 







































































































































пока что только частичное объяснение. В особенности это от- 
носится к обнаружившемуся различию в силе предупредитель- 
ного эффекта М- и Н-холинолитиков при различных видах шока. 

Механизм защитного действия центральных холинолитиков 
при травматическом шоке можно представить следующим об- 
разом. Метамизил, амизил, апрофен, пентафен и другие веще- 
ства этого ряда, блокируя холинергические системы синапсов 
В Ц. н. с. в определенной мере нарушают связь между ней и пе- 
риферией, что, с одной стороны, уменьшает влияние афферент- 
ной импульсации `(а следовательно, предотвращает перевозбуж- 
дение и истощение самой ц. н. с.), ас другой стороны, безус- 


ловно уменьшает влияние ответных импульсов на эффекторные 
органы (В. Н. Шамов, 1957) 


В пользу такого п 


редположения о защите функциональных 
элементов ц. н. с. от перевозбуждения и последующего за ним 
истощения, связанных с действием патологического раздраже- 
ния свидетельствуют не только результаты опытов по централь- 


ному действию примененных нами соединений, но и данные дру- 
гих авторов. 


Так, например, 
матическом (эвент 


634) наблюдалась в коре и ме 
ное введение центрального холу 
реждало поте ‚ причем наи- 


ржка потери йода» была в продолгова- 
том и межуточном мозге. 


Чен Чао-ши (СПеп Спао-Нз1, 
обнаружил, что при травматиче 
нечностей возникал шок 
50 мм рт. ст.). Одновременн 
в мозгу резко возрастало. 

Нанесение травмы на от 
нии только нервной связи п 
шению содержания ацетилх 

Данные этих двух иссле 
вают участие центральных 


1959) в опытах на 283 крысах 
ском повреждении задних ко- 
(падение кровяного давления до 
о с этим содержание ацетилхолина 


резанную конечность при сохране- 
риводило к развитию шока и повы- 
олина в мозгу. 

дователей с несомненностью показы- 
холинергических систем в механизме 
развития травматического (болевого) шока. 

Блокирование передачи импульсов в холинергических цент- 
ральных синапсах предупреждает (делает невозможным или бо- 
лее трудным) возникновение и протекание типичной реакции 
организма на травму. Можно предполагать, что большая сила 
защитного эффекта М-холинолитиков при травматическом шоке 
обусловлена преимущественным их влиянием на синапсы рети- 
кулярной формации. 

зложенным, однако, нельзя полностью объяснить механизм 
защитного действия центральных холинолитиков при шоке. 
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Помимо указанных моментов, необходимо учитывать целый ряд 
других явлений, возникающих под влиянием этих веществ. Так, 
например, под влиянием центральных холинолитиков значи- 
тельно сокращается расход АТФ в головном мозгу, уменьшается 
потребление кислорода, значительно подавляются вегетативные 
реакции, изменяется уровень АКТГ и кортикостероидов в крови 
(А. Н. Поскаленко, 1957, 1959). Возможно, что в различном 
влиянии М- и Н-холинолитиков на уровень кортикостероидов 
кроется одна из сторон неодинакового действия этих веществ 
на выживаемость мышей при ожоговом шоке. 

Некоторую роль в лечебном и защитном действии централь- 
ных холинолитиков играют их десенсибилизирующие свойства. 
В опытах на морских свинках нами было установлено, что ме- 
тамизил, апрофен, спазмолитин могут предупреждать наступле- 
ние анафилактического шока при введении разрешающей дозы 
лошадиной сыворотки. Такие же данные были получены 
А. А. Гаврилюк и Р. В. Рудым (1962) в отношении этих и не- 
которых других эфиров дифенилхлоруксусной кислоты. Все вме- 
сте взятое, вероятно, и обусловило выявленные различия в за- 
щитных эффектах использованных нами центральных холино- 
литиков. 

Полученные данные позволяют рекомендовать назначение 
центральных холинолитиков в хирургической и травматологи- 
ческой практике в качестве транквилизаторов и противошоковых 
средств. Как будет показано в разделе, посвященном вопросу 
клинического применения центральных холинолитиков, исполь- 
зование метамизила, метилдифацила, апрофена и других ве- 
ществ в различных хирургических клиниках при проведении 
очень тяжелых и травматических операций дало высокий поло- 
жительный эффект. 





ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЙ ОСТРЫЙ ОТЕК — НАБУХАНИЕ 
МОЗГА И ЕГО ПРЕДУПРЕЖДЕНИЕ 
ЦЕНТРАЛЬНЫМИ ХОЛИНОЛИТИКАМИ 


Острый отек — набухание мозга является одним из тяжелей- 
ших осложнений при черепномозговых травмах и операциях. 
В механизме развития этой патологии принимают участие раз- 
личные моменты, однако главным, ведущим звеном является 
рефлекторное нарушение вазорегуляции мозга. 

Н. Н. Бурденко еще в 1938 г. писал, что отек мозга есть 
в значительной степени явление ангионевротического характера. 
В последующие годы сам Н. Н. Бурденко (1939, 1941, 1943) и 
многие другие советские и зарубежные исследователи накопили 
большой клинический и экспериментальный материал, подтвер- 
ждающий правильность рефлекторной теории отека мозга 
(Б. И. Клосовский, 1944, 1946, 1950; Б. И. Клосовский и 
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С. Ю. Мишкин, 1950; А. И. Арутюнов, 1954; П. :58 Снесарев, 
1948; 3. М. Дорохова, 1953; К. П. Чиковани, 1956, Ю. И. Аре- 
стенко, В. В. Морозов, В. Л. Лесницкая, 1956; И. С. Бабчин, 
1956, К. Н. Бадмаев, 1956, 1958; А. М. Блинова, Н. М. Рыжова, 
1961, и др.). 

Вазомоторные нарушения, обусловливающие развитие оте- 
ка — набухания мозга, зависят от воздействия травмы как не- 
посредственно на иннервационный аппарат сосудистой стенки 
(сосудистые сплетения и их окончания), так и на вегетативные 
церебральные центры, регулирующие мозговое кровообращение 
(С. П. Швецов, 1950). О роли вегетативных центров в возникно- 
вении отека — набухания мозга находим указания также в ра- 
ботах Б. Н. Клосовского (1944, 1958), А. Н. Советова (1961), 
Б. И. Бромберга и др. 

Наиболее законченный вид рефлекторная теория отека мозга 
получила в работах Б. Н. Клосовского (1956) и Б. А. Долго- 
Сабурова (1958), которые показали, что деятельность ц. н. к. 
осуществляется не только по прямым многонейронным дугам, 
но и шо сплетениям рефлекторных дуг, накладывающихся одна 
на другую (Б. Н. Клосовский, 1946). Проводниковые волокна 
афферентной и эфферентной систем образуют в паренхиме го- 
ловного и спинного мозга богатейшие разветвления, концевые 
структуры которых заканчиваются на нервных клетках и капил- 
лярах, питающих эти клетки. 

Наличие синапсов на сосудах объясняет подвижность нерв- 
ных процессов в мозгу (импульс идет одновременно к нервной 
клетке и к сосуду, ее питающему). Поэтому местное кровообра- 
щение регулируется не только через длинные симпатические 
пути, но и непосредственно. Такое единство синаптического ап- 


парата капилляров и невронов «обеспечивает взаимосвязь со- 
судистых и нервных расстройств» 


(Б. А. Долго-Сабуров, 
1958). 

В свете этих данных понятны условия образования «пороч- 
ного круга» при локальном отеке. Мозговая ткань чрезвычайно 
чувствительна к кислородному голоданию. Отек ведет к замед- 
ленному кровообращению. Наступает аноксемия. Последняя уве- 
личивает проницаемость капилляров и транссудацию плазмы 
в периваскулярное пространство, что влечет за собой увеличе- 
ние отека (Н. Н. Бурденко, 1940; Л.И. Коварный, 1950). 

настоящее время известны не только механизмы образова- 
ния отека мозга, но и многие стороны биохимических превра- 
щении в мозгу при этом патологическом состоянии, например из- 
менение белкового обмена (А. В. Палладин, 1947; А. Я. Местеч- 
кина, 1957). 

Привлекают внимание данные о появлении в мозгу 
ме черепа и отеке мозга физиологически активных веществ, 
которые затем могут усугублять тяжесть патологического про- 
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цесса (Л. А. Орбели, Н. И. Михельсон, Е. И. Моисеев, И. Н. Зо- 
тикова, 1945). 

Так, по данным Н. И. Гращенкова (1948) и Л. С. Штерн 
(1958), при травме черепа значительно увеличивается количе- 
ство ацетилхолина в мозгу ‘и повышается проницаемость гемато- 
энцефалического барьера. 

О повышении содержания ацетилхолина в мозгу при трав- 
мах ‘и отеке находим указания в работах Борнштейна (Вогп- 
эет, 1946), Закс (Зас|Нз, 1957), Н. И. Гращенкова, И. М. Ир- 
гер, Г. Я. Кассиля (1958) и др. Если в норме количество ацетил- 
холина в спинномозговой жидкости составляет 1,0 мкг%, то при 
травме средней тяжести — 4,0 мкг%, а при тяжелой травме 
черепа оно увеличивается до 6,7 мкг%ф. Атропин снижает уро- 
вень ацетилхолина (Г. Н. Кассиль, 1961). 

Уже эти краткие данные показывают, что для предупреж- 
дения острого отека — набухания мозга необходимо, очевидно, 
применять такие вещества, которые предупреждали бы разви- 
тие указанных феноменов, уменьшая главным образом рефлек- 
торные влияния на ткань мозга и снижая чувствительность его 
к недостатку кислорода. 

Исходя из основных положений учения об интрацеребраль- 
ных рефлексогенных зонах (Н. Н. Бурденко, 1941, 1943), в пер- 
вых трех сериях опытов мы изучали возможность предупредить 
с помощью метамизила и спазмолитина развитие отека мозга, 
возникающего при механическом или электрическом раздраже- 
нии мозга. 

У ненаркотизированных животных трепанировали череп (от- 
верстие диаметром в 28 мм) и по окружности отверстия иссе- 
кали твердую мозговую оболочку. После остановки кровотече- 
ния кроликов оставляли в ‘фиксированном положении на стан- 
ке. Известно, что уже одна такая манипуляция может вызвать 
отек мозга (Н. Н. Бурденко, 1941). 

В контрольной группе у 7 из 10 животных мы наблюдали 
отчетливое выбухание мозгового вещества через трепанационное 
отверстие на 4—7 мм, что могло быть объяснено как следствие 
развивающегося отека мозга. з 

группе животных, предварительно получивших централь- 
ный холинолитик метамизил в дозе 3 мг/кг, в течение первых 
2 ч наблюдений не было отмечено столь выраженных призна- 
ков развившегося отека мозга. Только у 3 из 10 кроликов про- 
трузия мозга достигала 4 мм. У остальных животных мозговое 
вещество не выступало за края трепанационного отверстия. 

Эти предварительные наблюдения показали, что применяе- 
мые нами центральные холинолитики могут оказывать защитное 
влияние на развитие экспериментального отека мозга. 

В опытах с механическим раздражением мозга после трепа- 
нации черепа и иссечения твердой мозговой оболочки тупым 
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шпателем приподнимали задний край полушария и изогнутым 
пинцетом вводили стеклянную бусинку (диаметр 4 мл) в об- 
ласть четверохолмия. Кровотечение останавливали с помощью 
гемостатической губки. Рану закрывали марлей или ватой и 
кроликов помещали в клетку. 

Наблюдения за скоростью развития отека мозга показали, 
что у 8 контрольных животных уже к концу первого часа после 
трепанации черепа и вложения бусинки масса мозга выступала 
над краем костной раны на 3—8 мм. У 8 кроликов, которым 
предварительно был введен метамизил, в эти сроки отек мозга 
еще практически отсутствовал. Через 2 ч протрузия мозга в конт- 
рольных опытах достигала 8—12 мл, в то время как в группе 
с применением метамизила выбухание мозга составляло только 
1—5 мм над уровнем черепа, а в некоторых опытах не отмеча- 
лось вовсе. Примерно такие же изменения наблюдались и 
в группе животных, которым вводили спазмолитин. 

Через 2 чот начала наблюдений животных забивали дека- 
питированием, мозг извлекали из черепной коробки, взвешивали 
и помещали в эксикатор для высушивания до постоянного веса 
(табл. 24). 

Сопоставляя данные визуального наблюдения, а также ре- 
зультаты сравнения весов сырого мозга и сухого остатка конт- 


Таблица 24 


Вес сырого мозга и сухого остатка при экспериментальном отеке 
мозга у кроликов 

















Контроль Метамизил 3 мг/кг Спазмолитин 20 мг/кг 
весвг весвг вес вг 
кроликов | Зато | бое | ров | Ото | ро | ироз. сырого | сужого 
2000 11,0 2,15 | 2100 9,5 2,2 2100 9,6 2,1 
2500 10,8 252. 2400 9,8 2,1 2500 9,4 2,15 
2700 Ва 2,1 2600 9,4 2,15 2650 9,7 2,0 
2800 10,5 1,95 | 2900 | 10,1 2,0 2800 9,8 2,15 
3000 10,9:.1 2,0 3100 9:7 2,0 2900 10,1 р 
3100 11,6 2,3 3200 92 21 3100 9,4 2,25 
3100 11,4 м, 2. 3200 8,5 2,0 3150 953 2,3 
3300 11,2 2,15 | 3400 | 10,1 о 3500 10,2 2,3 
Среднее 
800 ВТ 2,13 | 2850 | 9,56 2,09 2800 9,7 2,18 
0,390 * | 5,25**| — |0,335* | 4,57** — 0,346* | 4,45** 


























* Отношение веса мозгах 100 к весу кролика. 
** Отношение веса сырого мозга к весу сухого остатка. 
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ыы, 
в) "к 
я А, рольных и подопытных животных, мы пришли к выводу, что 
мм центральные холинолитики (метамизил и спазмолитин) в такой 
у постановке опытов оказывали выраженный защитный противо- 
ОКаза. отечный эффект. - 
аса И, Опыты с раздражением твердой мозговой оболочки 
Вет (Ю. Н. Арестенко, В. В. Морозов, В. Л. Лесницкая, 1956) элек- 
3, Ком трическим током (3—5 в, 75—250 гц, 0,1—0,5 мсек в течение 
Отек К 5—10 мин), а также с раздражением гипоталамической обла- 
За В оЗта сти показали, что нанесение раздражения на указанные обла- 
КОН. сти приводит к быстрому развитию отека мозга. Об этом можно 
в: Руль было судить по величине протрузии мозгового вещества через 
ЯЛО ТОлько | трепанационное отверстие, а также по характеру патологических 
НЕ отмец. | изм ОВеНИЙ, обнаруживаемых при последующем изучении срезов 
юдал | мозга 1, 
а | Раздражение твердой мозговой оболочки или гипоталамиче- 
аля дека. | ской области после применения центральных холинолитиков не 
вызывало столь выраженных изменений: протрузия. мозга была 
звешивали незначительной, а на гистологических препаратах патологиче- 
ННОГО ВЕСА ские изменения обнаруживались в меньшей степени. 
Так, например, периваскулярные кровоизлияния и перепол- 
также ре нения сосудов кровью встречаются значительно реже и менее 
атка конт. выражены, участки разволокнения глиоретикулума небольшие, 


а редко расположенные. Белое вещество подкорковых образова- 
аблица ^ ний почти не имеет пустот и ячеек, постоянно встречающихся на 
отек контрольных препаратах. При окраске по Нисслю ганглиозные 
клетки коры имеют вид нормальных клеток и только изредка 
(вблизи расположения электродов или на границе трепанацион- 











и | ного отверстия) можно обнаружить клетки с признаками вакуо- 
в,’ лизации протоплазмы и сморщивания. На срезах мозга кроли- 
ков ков, получавших метамизил, почти не встречаются хроматолиз 
го Одни ганглиозных клеток, растворения нисслевского вещества и пре- 
и" — вращения клеток в «тени» (рис. 43, 6). 
На основании визуальных, гистологических наблюдений и 
91 взвешиваний мозга можно, таким образом, заключить, что ис- 
9,5 пользованные нами центральные холинолитики (метамизил и 
2 спазмолитин) предупреждают развитие отека мозга при механи- 
ий ческом и электрическом его раздражении. 
р В 1947 г. В. И. Бромберг выдвинул положение, согласно 
И которому в механизме отека мозга, при сотрясении его, глав- 
Я ную роль играют рефлексы с ядер блуждающего нерва на 
сосудистую систему. Это положение получило эксперимен- 
тальные обоснования в работах Б. Н. Клосовского (1946), 
„8 | . 
м ‘' Приношу искреннюю признательность заведующему лабораторией пато- 
1 40. логии нервной системы Отдела патанатомии ИЭМ профессору Ю. М. Жабо- 
4 тинскому за просмотр и описание всех гистологических препаратов, за цен- 
6* ные указания и помощь. 
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Ю. Н. Арестенко, В. В. Морозова, В. Л. Лесницкой ( 
раздражение центрального конца блуждающего или 
нервов вызывало отек мозга. Предварительное введени 
пина оказывало благотворное влияние на такой отек 
(В. Л. Лесницкая с соавт.. 1959). : 

Для выявления защитных свойств веществ 
отеке — набухании мозга, возникающем при си 


1956): 

других 
е атро- 
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при остром 
льной и продол- 





Рис. 43. Патоморфологические 
при экспериментальном отек 


& — контроль; б— после 
полушарие. 


изменения в мозгу у кроликов 
е мозга (микрофото срезов). 
метамизила. Продольный срез через одно 


В контроле подкорковое белое вещество отчетливо, а ме- 
стами резко разрыхлено. Ув. 100. 


жительной афферентной стимуляции (раздражение централь- 
ного конца блуждающего или седалищного нервов электриче- 
ским током — 25—950 гц, 3—10 в, 0,1—0,5 мсек в течение 5— 
15 мин), нами была выполнена специальная группа опытов. На 
кимографе регистрировали величину внутричерепного давления, 
а также исследовали срезы мозга. 

Опыты с предварительн 
литиков (спазмолитина и 


Контроль 


Среднее зу нь + 


_—— эй 


Слазмолитин — 
2) око 


С еднее 


в контрольных опытах, даже при нанесении в 2 раза более силь- 
ного раздражения (рис. 44, табл. 25). 
Таблица 25 


Изменение внутричерепного давления у кроликов 
при сильных афферентных стимулах 





Величина внутричерепного давления в см 800. ст, через 















































1ч 2ч Зч 1ч р 3ч 
после прекращения раздражения 
седалищного нерва блуждающего нерва 
4 7 12 6:2] 400 18 
5 10 18 6 12 15 
Контроль 6 12 18 4 13 20 
| 310 16 7 | в 18 
8 15 22 5 12 20 
Среднее. = 502-01 17,2: 4,4 | 5,4 | 12,4 | 18,0 -- 2,5 
3 8 12 3 Э 9 
о. — : - те ы р в 
НИ ЕЕ 5 9 4 8 И 
З 7 И 2 5 8 
| Среднее 26 | 6,2 | 10,0 1,9 | 2,8 | 6,8 10,6 -: 3,3 
я 5 9 2 4 7 
4 14 и 5 
Метамизил — 3 мг/кг 3 6 10 2 5 9 
| 3 |5 8 8 |4 8 
| 3 4 и 2 5 10 
| ков Среднее т 3 5 | 10,43 2 | 4,2 | 7,8 = 0,75 
| 
. 
о Гистологическое изучение мозга кроликов, которым вводили 
‚” центральные холинолитики, показало, что в этих случаях пато- 
логические изменения в тканях мозга были значительно менее 
трей выражены, чем у контрольных животных (рис. 44). 
де м Представляет интерес обнаруженное в этих опытах различие 
век! р в силе предупреждающего действия метамизила и спазмолитина 
ее й при раздражении блуждающего и седалищного нервов. Так, при 
и раздражении блуждающего нерва метамизил в дозе 3 мг/кг 
у то | оказывал лучший защитный эффект, чем спазмолитин, если по- 
д ях следний был применен в таких дозах, когда М-холинолитиче- 
ой 7 ское действие его проявлялось еще недостаточно сильно (3— 
д и в" 5 мг/кг). В опытах же с раздражением центрального конца 
че 
ой 14 
ие 
и 
и 








ва). 
а — изменение внутричерепного давления у не: 
ого конца блуждающего нерва: /— контроль с раздражением; 

ражение; 3 — контроль без раздражения; б — микрофото среза 
мозга контрольного животного: в — микрофото среза мозга животного, получившего 
центральный холинолитик. 
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седалищного нерва спазмолитин уже и в таких дозах оказывал 
выраженное предупреждающее влияние. 

Проведенные исследования на кроликах показали, что при 
различных воздействиях на организм животного — прямом ме- 
ханическом или электрическом раздражении ткани мозга, раз- 
дражении твердой мозговой оболочки или сильной афферентной 
импульсации (раздражение центрального конца блуждающего 
или седалищного нервов) возникает острый отек — набухание 
мозга. 

Механизм обнаруженного в настоящем исследовании защит- 
ного эффекта центральных холинолитиков нельзя свести к од- 
ному какому-либо виду действия. Можно полагать, что главным 
в защитном эффекте является способность веществ этого ряда 
изменять межцентральные взаимоотношения (блокировать пе- 
редачу нервных импульсов между отдельными центрами и из- 
менять их функциональное состояние) и тормозить передачу 
импульсов по восходящей активирующей системе ретикулярной 
формации. 

Уменьшение рефлекторных влияний, в частности, воздей- 
ствий на сосуды мозга обусловливает меньшую степень вазореф- 
лекторных нарушений при раздражении и травме. Этим самым, 
вероятно, ослабляется одно из ведущих звеньев в патогенезе 
отека мозга (Л. О. Корст, 1940; Б. И. Клосовский, 1944, 1946, 
1950, 1958; А. И. Арутюнов, 1954, и др.). 

Центральные холинолитики, блокируя холинергические си- 
стемы мозга и других образований, препятствуют проявлению 
эффектов эндогенного ацетилхолина и сенсибилизирующих 
к нему веществ, постоянно образующихся в больших количе- 
ствах в головном мозгу при травмах и ‚других воздействиях 
(Е. Б. Бабский и И. Ф. Минаев, 1954; Н. И. Гращенков, И. М. Ир- 
гер, Г. Н. Кассиль, 1958; Закс, 1957, и др.). 

Дженкнер (Зепкпег, 1962) в опытах на кроликах, наркоти- 
зированных пентобарбиталом, методом реоэнцефалографии по- 
казал, что после внутрикаротидного введения ацетилхолина 
(0,5 мг) наступало резкое расширение сосудов мозга. Этот эф- 
фект не наступал при предварительном введении холинолитика 
акинетона (1—2 мг/кг). Автор делает вывод, что терапевтиче- 
ский эффект холинолитиков при травмах черепа, отеке мозга 
связан со способностью таких веществ устранять сосудорасши- 
ряющий эффект эндогенного ацетилхолина. 

В защитном действии центральных холинолитиков, очевидно, 
играет роль также их способность снижать основной обмен и 
потребление кислорода тканью мозга (Бозе, Вайджейваргиа — 
Возе, Уцаууаготуа, 1960; М. С. Чернин, Я. А. Рудаев и П. П. Де- 
нисенко, 1961; П. П. Денисенко, М. 'С. Чернин и Я. А. Рудаев, 
1962). Как показали наши опыты, во время действия препара- 
тов клетки мозга менее чувствительны к недостатку кислорода, 
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возникающему при нарушениях вазорегуляции и начинающемся 
отеке мозга. 

Г. А. Ливанов (19626) в нашей лаборатории показал, что ме. 
тамизил и спазмолитин повышают жизнедеятельность мозга ко- 
шек при ишемии и асфиксии: биоэлектрическая активность 
мозга после центральных холинолитиков в этих условиях сохра- 
нялась дольше и восстанавливалась гораздо раньше, чем в кон- 
трольных опытах. 

И. Н. Январева (1959), Л. Г. Макаров (1962) вызывали 
у наркотизированных кошек острую аноксию головного мозга 
пережатием общих сонных и позвоночных артерий. Предвари- 
тельное введение атропина в 60% случаев вызывало удлинение 
сроков переживания бульбарных центров: дыхательного 
в 17 раз, а сосудодвигательного — в 12 раз. Можно предпола- 
гать, что в защитном действии центральных холинолитиков и 
атропина важную роль играет их способность блокировать реф- 
лекторные влияния и уменьшать энергетические затраты. 

Снижение реактивности организма, ограничение афферент- 
ных импульсов из области травмы и эфферентных импульсов из 
подкорково-стволовых аппаратов, находящихся в состоянии па- 
тологического возбуждения, является обоснованным и целесооб- 
разным при лечении отека мозга и черепномозговых травм. Учи- 
тывая важную роль в патогенезе указанных патологических ре- 
акций как центральных отделов вегетативной нервной системы, 
так и ее проводящих путей, можно думать, что блокада этой си- 
стемы будет иметь значение для предупреждения и лечения 
отека мозга (Б. Г. Егоров и Э. И. Кандель, 1958). 

Вполне понятно, что механизм защитного действия централь- 
ных холинолитиков при отеке мозга гораздо сложнее, чем мы 


пока что себе представляем, и требует дальнейшего ‘изучения. 
Однако уже сейчас можно полагать, что 
ром доз и сочетанием 


при лечении уже на 
(см. след. гл.). 


ВЛИЯНИЕ ЦЕНТРАЛЬНЫХ холинолитиков 


НА НЕКОТОРЫЕ ФУНКЦИИ 
НЕЙРО-ЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМЫ 


Работами отечественных и за 


рубежных исследователей пока- 
зана роль холинергических 


синаптических систем в протекании 
регуляторных процессов нейро-эндокринной системы. Значи- 
тельный вклад в изучение 


этого вопроса сделан действитель- 
ным членом АМН СССР профессором С. В. Аничковым и его 
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учениками (С. В. Аничков, Е. И. Малыгина, А. Н. Поскаленко, 
В. Е. Рыженков, 1960; С. В. Аничков и А. Н. Поскаленко. 1959; 
С. В. Аничков, А. Н. Поскаленко, В. Е. Рыженков, 1963). 

В этих работах отчетливо выявилось влияние центральных 
холинолитиков на многосторонние регулирующие функции гипо- 
физа, а также гипоталамической области. 

А. Н. Поскаленко (1958, 1959, 1960, 1962), С. В. Аничков, 
А. Н. Поскаленко, В. Е. Рыженков (1963) и другие установили, 
что система гипофиз — кора надпочечников содержит холинер- 
гические элементы, воздействуя на которые можно изменить 
уровень кортикостероидов в крови (Казентини, Де Поли, Мар- 
тини — Сазепйи, Ое Рой, Магии, 1957). 

По данным А. Н. Поскаленко (1958, 1959) центральный холи- 
нолитик дифацил (спазмолитин) в дозах 20—100 мг/кг вызывал 
эозинопению в периферической крови крыс и снижение содер- 
жания аскорбиновой кислоты в надпочечниках крыс с 450 до 
340 меф, т. е. под влиянием препарата повышалась кортикаль- 
ная активность надпочечников. В дальнейших работах (1960, 
1962) автор использовала метод Н. А. Юдаева и Ю. А. Панкова 
(1958) и показала, что центральные холинолитики с выражен- 
ными Н-холинолитическими свойствами (дифацил, тифен, апро- 
фен, дипрофен) повышают активность коры надпочечников. Уси- 
ливающее влияние дифацила на кору надпочечников происхо- 
дит, по мнению А. Н. Поскаленко, при участии АКТГ гипофиза, 
обусловлено действием дифацила на центральные холинергиче- 
ские элементы гипоталамо-гипофизарной системы. 

Центральный холинолитик амизил в дозах 0,2—0,5 мг/кг вну- 
тривенно не вызывал значимых изменений содержания 17-окси- 
кортикостероидов в периферической крови у собак. На осно- 
вании таких результатов А. Н. Поскаленко сделала вывод, что 
блокирование центральных М-холинореактивных систем амизи- 
лом менее существенно отражается на кортикальной активности 
надпочечников. Однако амизил практически полностью устранял 
стимулирующий эффект ареколина (С. В. Аничков, А. Н. По- 
скаленко, В. Е. Рыженков, 1963). 

Е. И. Малыгина (1961, 1962) в опытах на децеребрирован- 
ных кошках, интактных кроликах и кроликах с удаленным и де- 
нервированным надпочечником показала, что пентафен, дифацил 
(спазмолитин) в дозах 5 мг/кг и амизил в дозах 5—3 мг/кг не 
изменяли содержание сахара в периферической крови, но ока- 
зывали значительное влияние на морфинную гипергликемию 
(табл. 26). Центральные Н-холинолитики дифацил и пентафен 
в дозах 5 мг/кг усиливали, а амизил в дозе 3 мг/кг уменьшал 
морфинную гипергликемию у кроликов (табл. 27). На основа- 
нии полученных данных Е. И. Малыгина сделала вывод, что 
влияние центральных холинолитиков на адреналовую функцию 
надпочечников осуществляется за счет леиствия веществ на 
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холинергические системы гипоталамических центров и передней 
доли гипофиза. 


Таблица 96 


Влияние центральных холинолитиков на адреналовую функцию 
надпочечников (по Е. И. Малыгиной, 1962) 













































До введения веществ После введения веществ 
Доза 
количество | сахар крови, Вещество в мг/кг количество | сахар крови, 
наблюдений мг% наблюдений мг% 
Опыты на децеребрированных кошках 
10 219+ 15,9 Дифацил 5 21 2009,9 
7 190 11,0 Пентафен 5 18 189+2,5 
7 193+17,9 Амизил 5 10 191+ 17,0 
Опыты на интактных кроликах 
Дифацил 5 3 114+4,6 
123 1001,5 Пентафен 3 8 1114 3,7 
» 5 30 100+2,2 
Амизил 5 15 111,2+3,8 
Опыты с удаленным правым и денервированным левым надпочечником 
Пентафен 3 8 78+1,8 
36 7741,4 Дифацил 3 13 77+2,2 
Амизил 3 16 74+3,0 








Таблица 27 


Влияние центральных холинолитиков на морфинную гипергликемию 


у кроликов (по Е. И. Малыгиной) 
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М. А. Игнатьева (1962) 
дифацил (спазмолитин) 
тический эффект. Поск 
(1—7 мг/кг) практиче 
гипофизэктомированных крыс, автор сделал 
ный вывод о центральной природе антидиу 
дифацила и пентафена. Однако вряд ли мо 
заключением (толкованием механизма наблюдаемого фено- 





ски не оказывали 


РЕ т Содержание сахара (мг%) через 

ок Вещество в 

ЗЕЕ мг[кг 1ч 2ч 3ч 4ч 
| Морфин о 177+ 10 164+8,3 | 148+8,4 | 132+44,4 

» 
-- дифацил 5 |2334=33 |258+27 |223+ 12,4 | 202422 

10 | морфин - пентафен 5 |257+30,9 | 258+ 26 193+26,8| 1656,5 
10 морфин -- амизил 5 |143+16 153 + 14,7 | 153 13,4 113+2,5 


в опытах на крысах установила, что 
и пентафен могут оказывать антидиуре- 
ольку эти вещества в таких же дозах 
влияния на диурез 
а вполне закономер- 
ретического эффекта 
жно согласиться с ее 


пацилом, а В 
ше раздраж 
пиллярной сети, 
эпителия, измене 
личества вакуоле 
Все эти данн 
повышенной тире 
ВЛИЯНИЕМ ВВОДИМ 


линой данные 
ражение, 











мена), что «исследованные вещества действуют на заднюю долю 
гипофиза, усиливая отделение антидиуретического гормона, ко- 
торый и вызывает задержку диуреза». Трудно допустить, что 
блокада холинергических синаптических систем приводит к в03- 
буждению (усилению физиологических функций) тех образова- 
ний, где эти системы расположены. Более вероятно, что после 
введения дифацила и пентафена ‘происходит блокада передачи 
импульсов от нервных регулирующих центров на заднюю долю 
гипофиза или еще более опосредованно — выключение талами- 
ческих тормозных центров, вследствие чего и усиливается от- 
деление антидиуретического гормона гипофиза. 

Т. Н. Томилина (1962), исследуя влияние дифацила на ти- 
реотропную функцию гипофиза в опытах на крысах, показала, 
что при длительном введении животным дифацила в дозе 
10 мг/кг (ежедневно вместе с кормом) значительно возрастал 
эффект тиоурацила: вес щитовидной железы увеличивался на 
4—93% по сравнению с изменениями, вызванными одним тио- 
урацилом, а в самой ткани железы наблюдались признаки 
резкого раздражения (исчезновение коллоида, расширение ка- 
пиллярной сети, увеличение размеров клеток фолликулярного 
эпителия, изменения ядер этих клеток, появление большого ко- 
личества вакуолей в протоплазме клеток и др.). 

Все эти данные автором рассматриваются как проявление 
повышенной тиреотропной функции гипофиза, наступившей под 
влиянием вводимого извне дифацила. Полученные Т. Н. Томи- 
линой данные бесспорны, однако их трактовка вызывает во03- 
ражение. Автор сделала вывод, что дифацил повышает тирео- 
тропную функцию гипофиза. Такое заключение справедливо 
только по отношению к конечному результату введения в орга- 
низм дифацила, но нисколько не раскрывает механизм действия 
дифацила. 

При изучении влияния центральных холинолитиков на эмо- 
циональное состояние и поведение животных нами было уста- 
новлено, что центральный холинолитик метамизил в дозах 0,25— 
0,5 мг/кг подкожно вызывал у кошек задержку наступления 
периода течки и значительно сокращал ее продолжительность 
(П. П. Денисенко, 1960е, 1962д). На основании этих данных 
нами было сделано предположение о прямом угнетающем влия- 
нии метамизила на гипоталамо-гипофизарную область и сниже- 
ние вследствие этого гонадотропной функции гипофиза. Экспе- 
риментальную проверку выдвинутого предположения провели 
в нашей лаборатории В. Е. Рыженков и В. В. Павлыш (1963). 

В опытах на неполовозрелых мышах и крысах этими авто- 
рами было установлено, что метамизил в дозах 25—50 мг/кг 
при длительном введении тормозил рост яичников и матки по 
сравнению с контролем, в то время как прибавка в весе живот- 
ных была одинакова (табл. 28). 
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Влияние метамизила на созревание полового аппарата 
и крыс (по В. Е. Рыженкову, 1963) 


Таблица 28 


у самок мышей 























физа, то угнетающее влияние м 


гический раствор, 
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обро — НегзсН 
го, 1953; Дрешер, Цетлер — Огезевег, 2еег, 
Дрешер, 1955; Соулайре, Соулайре, 








Средний вес ди Вес полового аппарата и 
животных вг 5 Н в мг 5 
[- т 
ооых | б| 38| | зе |1 Е 
ет я ЕЕ Ы Е под кожу 8 е х В 
= = 5 8 СЕ Е матка яичники : 
х | аи | оа ЕЕа ы 
20 | 8,0 | 12,6 Метамизил,| 16 | Общий вес 16,4 0,56 | 0,05 
Мыши 50 : 
18 | 8,0 | 13,0 | Физиол. 16 | Общий вес 20,54 1,7 
раствор 
18 | 56,0 | 75,0 | Метамизил,| 14 22,4+3,5 | 14,6+1,0| 0,001 
Крысы | 50 
18 | 56,0 | 78,0 | Физиол. 14 |45,0+4,0|20,0+0,8 
раствор 














половую дея- 
Бег, Ни!4оБ- 
1955; Цетлер, 
1957; Кранстон — Сгап- 


Поскольку контролирующее влияние на формирование поло- 
вого аппарата осуществляется гонадотропным гормоном гипо- 


етамизила, очевидно, обусловлено 
торможением выделения этого гормона из гипофиза. Об этом сви- 


вого аппарата неполовозрелых крыс-самок: эффект инъекции 


изил, был только 
немного большим по сравнению с эффектом инъе 













Примером 

метамизила 
В этом отно 
нэстролом; 1 
вает нежела 


яет на псих; 
Спазмолу 

сахарном ди 

1еЗЫ и т, п. 








достоверность 


3 
= 


1,01 0.0 





Заканчивая краткий обзор о влиянии центральных холино- 
литиков на деятельность нейро-эндокринной системы следует 
указать, что большинство известных в настоящее время эффек- 
тов, наступающих при введении в организм таких препаратов, 
обусловлено прямым или опосредованным их влиянием на гипо- 
таламо-гипофизарную систему. Это проявляется в увеличении 
выброса корой надпочечников 17-оксикетостероидов, усилении 
адреналовой функции мозгового вещества, повышении продук- 
ции антидиуретического и тиреотропного гормонов и торможе- 
нии гонадотропной функции гипофиза. 

Выявленные особенности действия центральных холинолити- 
ков на нейро-эндрокринную систему наряду с другими их свой- 
ствами предопределяют возможности практического 
использования центральных холинолитиков. 
Примером такой возможности может служить применение 
метамизила для угнетения гонадотропной функции гипофиза. 
В этом отношении метамизил имеет ряд преимуществ перед си- 
нэстролом: не обладает бластомогенными свойствами, не вызы- 
вает нежелательных явлений (гинекомастии), благотворно вли- 
яет на психику больных (транквилизирующее действие). 

Спазмолитин, пентафен и метамизил могут назначаться при 
сахарном диабете, для повышения деятельности щитовидной же- 
лезы и т. п. 


ИЗМЕНЕНИЕ НЕКОТОРЫХ ВИДОВ ОБМЕНА 
ПОД ВЛИЯНИЕМ ЦЕНТРАЛЬНЫХ 
холинолитиков 


В фармакологии центральных холинолитиков вопрос о влия- 
нии веществ этой группы на обменные процессы наименее раз- 
работан. Исходя же из данных о высокой физиологической ак- 
тивности центральных холинолитиков, можно было предно- 
лагать, что вызываемые ими изменения в функциональной 
деятельности отдельных систем и состоянии организма сопро- 
вождаются определенными сдвигами в обменных процессах. 
В литературе имеются некоторые данные, свидетельствующие 
о правомерности такого предположения. 

Дечи, Мехаш (Песз1, Меваз, 1959) изучали влияние различ- 
ных фармакологических агентов на окислительное фосфорили- 
рование (ОФ) в гомогенатах головного мозга и печени крыс, 
кошек, собак. Этими авторами было показано, что бенактизин 
(амизил) в концентрации 2. 10-4 сильнее разобщал ОФ тканей 
мозга, чем печени, в то время как мепротан (10-3) разобщал 
ОФ тканей мозга и стимулировал ОФ ткани печени. Как бенак- 
тизин (амизил), так и мепротан разобщали ОФ преимуще- 
ственно в препаратах гипоталамуса. 

По данным Дечи и Мехаш бенактизии не угнетал поглощение 
кислорода тканями мозга. По данным же Бозе, Вайджейваргиа 
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(1960), бенактизин в концентрациях от 320 у/мл угнетал погло- 
щение кислорода гомогенатом головного мозга. 

И. М. Каркалицкий (1960) показал, что пентафен и дифазин 
при подкожном введении крысам в дозах 50 мг/кг резко угне- 
тали активность цитохромоксидазы 'и усиливали активность сук- 
циндегидразы всех тканей мозга, за исключением коры, где 
пентафен не изменял активности сукциндегидразы. Потребле- 
ние кислорода животным после введения этих холинолитиков 
снижалось на 16,6—31,6%. 

3. В. Волкова (1959) отметила изменение в поглощении кис- 
лорода после апрофена. Препарат в дозе 10 мг/ке вызывал 
в первый час после введения повышение поглощения кислорода 
на 21,14, однако при повторных введениях апрофена в дозе 
5 мг/кг в течение 14 дней поглощение кислорода снижалось 
на 12.2%. 

М. С. Чернин и Я. А. Рудаев (1961) в наблюдениях на 
126 больных выявили некоторые особенности влияния централь- 
ных холинолитиков метамизила и метилдифацила на основной 
обмен, внешнее и тканевое дыхание. 

Внешнее дыхание изменялось уже через 10—15 мин после 
введения центральных холинолитиков. Характер и выражен- 
ность этих изменений зависели от дозы препарата. Так, после 
введения метамизила в количестве 1—2 мг отмечалось значи- 
тельное увеличение частоты и некоторое снижение глубины ды- 
хания. После применения препарата в дозе 5 и более милли- 
граммов часгота дыхания снижалась и в некоторых отдельных 
случаях доходила до 10 циклов в минуту; глубина дыхания уве- 
личивалась до 1200—1500 мл, а минутный объем дыхания воз- 
растал до 14 л. 

Вентиляционный эквивалент, определяемый по Антони, по- 
сле употребления метамизила в малых дозах всегда был высо- 
ким. Дополнительное введение в организм препаратов, как пра- 
вило, приводило к снижению вентиляционного эквивалента. 
Применение центральных холинолитиков в больших дозах обус- 
ловливало выраженное центральное действие и снижение венти- 
ляционного коэффициента до 3—5 при 2—10 в норме. При этом 
коэффициент использования кислорода по Гербсту увеличи- 
вался до 26—30 ‘(норма 10—40), эффективность внешнего дыха- 
ния повышалась. 

После применения метамизила в дозе 5 мг потребление кис- 
лорода начинало уменьшаться и на 15—20-й минуте снижалось 
на 10—15%. Соответственно снижался и основной обмен. После 
введения метамизила в дозе 1—2 мг основной обмен изменялся 
незначительно. В большинстве случаев после применения мета- 
мизила (5 мг, без других нейроплегиков) тканевая гипоксия 
(определяемая по методу Уленбрука) значительно уменьшалась 
или полностью исчезала. Следует отметить, что применение ме- 
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А, тамизила в сочетании с другими нейроплегиками выгодно ска- 
Ко мы зывалось на внешнем и тканевом дыхании во время наркоза, 
мы так как имелось достаточно большое снижение основного об- 
бры м мена при сниженном вентиляционном эквиваленте и умеренной 
| и тканевой гипоксии или без нее (П. П. Денисенко, М. С. Чер- 
Ребдь, нин, Я. А. Рудаев, 1962). О наступающих изменениях дыхания 
ити, и основного обмена можно судить по данным спирометрии боль- 
Ч ных, оперированных под закисью азота с метамизилом (табл. 29). 
“ЧИ 
Ва Таблица 29 
ИСлорода Изменения дыхания и газообмгна под влиянием метамизила 
В До 
тИжалокь В норме После В конце 
метамизила операции 
Показатели 
НИЯХ м воздух | „КИС | воздух| КС» | воздух | „йе 
ентраль- 
Основной | 
Частота дыханий Илье. 13 И п И 17 
Глубина дыханий (объем в мл) 600 600 700 700 800 600 
Но после 7 о ео Г 8 7 7 14 И 
ыражен- Е ея ое ИЗ ЕНОВЫ 35 2 а: 
к, после ыы использования кисло- 44 47 34 45 16 30 
ь значи" Основной обмен (в %).......| — | +38 | — | -—20| — — 
ИНЫ ДЫ" 
МИЛЛИ" 
дельных Влияние центральных холинолитиков на другие виды обмена 
ния Уве" остается еще мало изученным. В доступной нам литературе мы 
ния 803- встретили несколько сообщений об отсутствии существенных 
влияний центральнодействующих веществ (апрофен, тифен, ди- 
ни, 10: фацил) на липоидный обмен (Н. Г. Стройкова, Л. В. Иванова, 
0 с" Г. П. Федорова, 1961; 3. В. Волкова, 1959). Правда, по данным 
1Л о Е. Ф. Сопина (1957), атропин повышал интенсивность обнов- 
как ние. ления трудногидролизуемых фосфорных соединений, лимонной 
вал бус и фумаровой кислот, фосфолипидов и снижал процесс обновле- 
ах р ния холестерина в мозгу. Количество же этих соединений после 
не Вей введения атропина почти не изменялось, а содержание холесте- 
т Эт и рина — повышалось. 
ей, Л. М. Сичкориз (1962) в экспериментах на 10 собаках и 
у д 12 кроликах получил очень интересные данные об изменении 
го белков плазмы крови под влиянием амизила и диафена (отли- 
№ | _ чается от амизила наличием атома хлора вместо гидроксильной 
‚ние 10 | группы в кислотной части молекулы). 
оо Под влиянием диафена и амизила (15 мг/кг кроликам, 
ьи, ний 3 мг/кг — собакам) общий белок сыворотки увеличивался на 
ее 1—2%, начиная с первых часов после введения до 10-го дня 
Г, т введения веществ. 
же 
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аствИЮ 
В опытах с применением диафена отмечено увеличение тон. д тов В 
кодисперсных фракций белка (альбуминов), в то Время как по- ой В опЫ' 
сле амизила нарастало количество грубодисперсной фракции енку 
белка (глобулинов). 0 пствИ 
Данные об изменении белковых фракций сыворотки крови ПТ П. Д 
под влиянием центральных холинолитиков позволяют лучше по- и В каче 
нять механизм защитного действия центральных холинолитиков спользова 
при ожоговом шоке. Материалы о влиянии некоторых централь- и нловый 
ных холинолитиков на белковый обмен тканей желудка под- Я етвия П 
робно изложены в монографии С. В. Аничкова и И. С. Завод- Л и а] 
ской (1965). м ые_ сое 
Изменение (снижение) основного обмена и потребления киС- и ЭМ-12, ] 
лорода поеле применения центральных холинолитиков представ- |: П. Ден 
ляет практический интерес для анестезиологии, Хлоралг 
в особенности при реанимации больных. нии ВЫЗЫ 
0 
ПОТЕНЦИРОВАНИЕ ДЕЙСТВИЯ СНОТВОРНЫХ 30 Е. 
И НАРКОТИКОВ внутрибрющ 
Материалы предыдущих глав показывают, что под влиянием метного вли; 
центральных холинолитиков деятельность центральной нервной После вв: 
системы изменяется в значительной степени. Эти изменения СТВИЯ ХОЛИНС 
чаще носят характер угнетения Последнее представляет опреде- тельное увел 
ленный интерес открывающейся возможностью использовать ‘ти ПОДОПЫТЕ 
данные вещества с лечебной целью. Однако для ‘практической *оралгидра` 
медицины, как известно, важен не только прямой эффект дан- 
ного лекарственного средства, но и возможность с его помощью 
изменять действие других фармакологических агентов, ‘на 


Влияние 


им данных 
ла) и спаз- 


Репара 
рную деятельность собак выска- 
зал предположение о возможном потенцировании с помощью 
этих веществ действия снотворных. Однако экспериментально Конт 
это предположение им не было проверено. аз роль 
В том же году Якобсон, ав 1956 г. его сотрудники Холтен ИИ 
и Ларсен изучили влияние бенактизина ацил 






группами. 


Весьма интересным оказался тот факт, что атропин, превос- 
ходящий бенактизин по периферическому холинолитическому 
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й нервной 
изменения 
ет опреде: 


сотни 


действию в два раза, практически не оказывал в их постановке 
опытов влияния на снотворный эффект барбамила. 

В опытах на мышах и кроликах мы провели сравнительную 
оценку усиливающего влияния холинолитиков центрального 
действия на эффекты снотворных и наркотиков (С. В. Аничков 
и П. П. Денисенко, 1959). 

В качестве снотворных и наркотических веществ были 
использованы барбамил, хлоралгидрат, гексенал, тиопентал и 
этиловый эфир. Из веществ центрального холинолитического 
действия применяли: амизил, апрофен, дипрофен, метамизил, 
метилдифацил, пентафен, тифен, тиоэстер-22, тропацин, а также 
новые соединения ИЭМ-268, ИЭМ-23, ИЭМ-30, ИЭМ-ИЬ, 
ИЭМ-112, ИЭМ-401, ИЭМ-403, ИЭМ-418, ИЭМ-411, ИЭМ-425 
(П. П. Денисенко, 1960д). 

Хлоралгидрат в дозах 250 мг/кг при внутрибрюшинном вве- 
дении вызывал уменьшение двигательной активности мышей на 
30—40%, а сон («боковое положение») —у 3—5 мышей из 20. 

Перечисленные выше холинолитики в дозах 5—10 мг/кг при 
внутрибрюшинном введении не оказывали сколько-нибудь за- 
метного влияния на общее поведение и состояние животных. 

После введения хлоралгидрата в дозе 250 мг/кг на фоне дей- 
ствия холинолитиков в большинстве случаев отмечалось значи- 
тельное увеличение периода пониженной двигательной активно- 
сти подопытных животных и усиление наркотического действия 

хлоралгидрата (табл. 30). 
Таблица 30 


Влияние центральных холинолитиков на снотворный эффект 
хлоралгидрата 250 мг/кг 











Продолжительность в мин 
Коли- 

Доза | чество | времени до пониженной 

Препарат. в живот- | наступления | бокового | двигательной 

мг|кг ных бокового положе- активности 

положения ния после про- 

буждения 

Коро ЕЕ 200 30-2 10-3 
Спазмолитин ВЫ 20 20 25+1,5 30+5 
Метилдифацил 20 20 20+1,0 35+5 
Амизил..... 5 20 151,0 5046 
Метамизил ....... 5 20 100,5 65 +5 
Пентафен..... 20 20 201,0 35+3 
Апрофен тн 20 20 180,8 40+4 
Тропацин зови 20 20 20+0,5 40+3 
ИЭМ-12.... 5 20 15+0,5 4552 
р ЯК обе 5 20 16+0,8 40+3 
ИЭМ: 29 ое 5 20 16+0,4 35=4 


Примечание. 


гидрата, 




















Холинолитики вводили за 10 мин до хлорал- 
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на фоне действия холинолитиков было отмечено такое же отчет. 
ливое усиление снотворного действия по сравнению с контролем. 
Однако различие в продолжительности «бокового положения» 
при применении 250 и 300 мг/кг хлоралгидрата на фоне дей- 
ствия холинолитика в одинаковых дозах не было очень выра- 
женным. Это, как нам кажется, может служить доказательством 
тому, что центральные холинолитики способны усиливать дей- 
ствие снотворных, в частности хлоралгидрата, по типу потенци- 
рования действия. р 

Барбамил применяли в опытах на мышах в одной дозе — 
100 мг/кг, что вызывало у контрольных животных полунаркоз 
продолжительностью около 60 мин. При предварительном вве- 
дении холинолитиков в дозе 5 мг/кг наблюдалось усиление дей- 
ствия барбамила, продолжительность «бокового положения» 
мышей возрастала в этих случаях в два и более раза (табл. 31). 
Увеличение доз холинолитиков до 10 мг/кг сопровождалось 
еще большим повышением наркотического действия барбамила. 
Поскольку холинолитики в таких дозах сами по себе не оказы- 
вали снотворного эффекта, то следует признать, что мы имеем 
дело с потенцированием действия барбамила. 

Влияние центральных холинолитиков на эффект снотворных 
и наркотиков на кроликах изучали в 2 вариантах опытов. В пер- 
вом случае силу действия наркотиков оценивали по продолжи- 
тельности «бокового положения», а во втором — по изменению 
рефлексов при определенной насыщенности крови 
эфиром (Б. Г. Жилис, 1959). 

Гексенал и тиопентал вводили также внутрибрюшинно в до- 
зах, еще не оказывавших наркотического действия (10 и 
5 мг/кг). Гексенал и тиопентал в тех же дозах после применения 
центральных холинолитиков, как правило, вызывали наркоз 
продолжительностью 5—30 мин (табл. 32). 

В силу того, что оценка глубины наркоза по изменению ЭЭГ 
при комбинации наркотиков с центральными холинолитиками 
значительно затруднялась из-за изменений биоэлектрической ак- 
тивности, обусловливаемых самими холинолитиками, нами были 
проведены наблюдения с оценкой глубины наркоза по степени 
угнетения рефлексов при определенной концентрации эфира 
в крови. В этих опытах был использован один центральный хо- 
линолитик — метамизил. Кровь у животных (контрольных и под- 
опытных) брали при достижении примерно одинаковой степени 
угнетения роговичного и брюшинного рефлексов. 


Экспериментальных работ, посвященных вопросу комбина- 
ции холинолитиков и эфира, в отечественной и зарубежной ли- 
тературе очень ограниченное количество. Так, по данным Муре- 
шану, Симионовици, Винтера (Мигезвапи, Зишопох1с1, Уитег, 
1959), бенактизин (амизил) на 50% удлинял эфирный” наркоз, 
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В опытах с применением хлоралгидрата в дозе 300 мг/кг 
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Таблица 31 
Изменение продолжительности «бокового 
положения» у мышей, вызываемого введением 
барбамила (100 мг/кг), под влиянием различных 
доз центральных холинолитиков 
: Продолжитель- 
Название холинолитика, Доза ность бокового 
введенного перед в’ мг/кг положения 
барбамилом ` в мин 
Ковыюль 2... Е 65-5 
Спазмолитин 10 о т 
НИЕ Де. 5 ь 
т Метилдифацил } 10 и я ты 
габл.3]. > [ 5 | 120-10 
ждало: Амизил | 10 | 250-90 
рбамила Метамизил | к. и 
1е оказы: : 
5 100-- 12 
ы име Пентафен {Г ю 5 
5 120-11 
отворныт Апрофен | 10 210-16 
в. Ве) а Г 5 10-8 
зодолж! роли 1 10 160--12 
Ю 
;менени я 5 120--6 
лов ия 10 240-30 
Глипин (ИЭМ-401, | 5 110-14 
|но ВД БЕТЕ) 1 10 200--18 
[0 Таблица 32 
мене, Усиление наркотическсго действия г2ксенала под влиянием 
нарк центральных холинолитиков (5 мг[кг) 
99Г Продолжительность наркоза (в мин) 
НИ ам Препарат номер животного г ы г 
тит АК ваз 4| 56 [78| 9| 0 е 
ес вий 
амИ НЙ Гексенал (10 мг/кг) ооо | 
стей я Дифацил и гексенал 6 7| 91 14113] 7| 14| 12| 12| 12 | 10,31 2,9| 2,6 
) эф Метилдифацил и гексе- 
и НХ Ее 5| 51| 13| 17| 91| 10| 91 19| 18| 27 | 10,315,1| 2,6 
ИВ и Диазил и гексенал 8| 12| 15| 15| 27| 7| 91 16| 21| 24 | 15,4] 5,8 | 2,7 
И Тифен » › 817171 96| 57| 76| 8 | 7,02,5] 2,8 
ых ве Метилдиазил и гексе- 
©! а я 19| 18| 17 | 46 | 29 | 20| 18| 21| 24| 21 | 23,4|8,5| 2,8 
Й и’ Тиоэстер-22 и гексенал | 17 | 16 17| 14| 12| 10| 10113] 7136 | 15,2] 6 2:5 
(и у Апрофен и гексенал. . | 12| 15| 15 | 25 14|22| 6 | 33| 32| 6 | 18,0] 7 2,6 
кои, Пентафен » » 7|38| 9| 7|54| 9| 10| 19| 7| 9 | 17,91 8 о 
ЖИ Тропацин » » 20 |14 12 22| 7|15| 8| 20| 21 | 15,8|5,6| 2,8 
>, 
О" 
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й 











Такой же эффект получили Менш и Де Джонг (1958) в опытах 
на крысах < атропином и скополамином. 

Прямое определение концентрации эфира в крови показало 
значительные различия в величинах последней У контрольных 
и подопытных животных при одинаковой глубине наркоза 
(рис. 45, аиб). 


Метамизил 
< 1мг/кг 
200мг% — 4мг% 810мг% 200ме% 1200мг%  500м% 


Рис. 45. Влияние центральных холинолитиков на глубину наркоза. 


А: цифры слева от ЭЭГ показывают концентрацию эфира в крови при данной 
записи ЭЭГ (а — контроль, б — после метамизила в дозе | мг/кг). 
Б — выраженность рефлексов у тех же животных при соответствующих концентра- 
циях эфира в крови: / — артериальное давление крови и его изменение при раздра- 
жении брюшины; 2 — отметка раздражения брюшины; 3— мигательный рефлекс, 
вызванный раздражением роговицы; 4 — отметка раздражения роговицы, 


Так, заметное снижение роговичных рефлексов отмечалось 
в контроле при концентрации эфира в крови 25 мг%, а в опытах 
с метамизилом — уже при 10 мг%, полное же угнетение их — 
при 40 и 25 мг%ф эфира соответственно. 

Одинаковая степень угнетения брюшинного рефлекса была 
при концентрации эфира в крови у подопытных животных — 
50 мг%ф, а у контрольных животных — только при 80 мг%. 
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Расслабление скелетной мускулатуры, особенно передних ко- 
нечностей, в опытах с применением центрального холинолитика 
метамизила постоянно наступало раньше (при меньшей концент- 
рации эфира) и было более выражено, чем в контрольных 
опытах. 

Статистическая обработка результатов исследования пока- 
зала, что обнаруженное различие в продолжительности нарко- 
тического эффекта при употреблении одних наркотиков и соче- 
тании их с центральными холинолитиками было достоверное. 
Все препараты, оказывающие отчетливо выраженное централь- 
ное холинолитическое действие (амизил, метамизил, пентафен, 
апрофен, спазмолитин, метилдифацил, ИЭМ-111, ИЭМ-112, тро- 
пацин и др.), в несколько раз увеличивали продолжительность 
снотворного эффекта хлоралгидрата, барбамила, гексенала, тио- 
пентала и эфира. 

Усиливающее влияние центральных холинолитиков носило 
характер потенцирования, поскольку сложные эфиры сами по 
себе не оказывали снотворного действия, но значительно повы- 
шали эффект наркотиков при применении последних в субнар- 
котических дозах. В пользу такого вывода может служить также 
тот факт, что при повышении доз наркотиков продолжительность 
«бокового положения» животных увеличивалась в меньшей сте- 
пени по сравнению с тем, когда доза барбамила оставалась 
прежней, а были увеличены дозы холинолитиков. В этих слу- 
чаях увеличение доз центральных холинолитиков в два раза 
привело к возрастанию продолжительности наркотического эф- 
фекта также почти в два раза. 

В наших опытах мы постоянно наблюдали более быстрое 
наступление наркотического состояния («бокового положения») 
в случаях с применением центральных холинолитиков. Анало- 
гичные результаты были получены В. Б. Исаченко (1962) в опы- 
тах на мышах с барбамилом и хлоралгидратом, применявши- 
мися после диазила (амизила), пентафена, тропацина, спаз- 
молитина. 

Принимая во внимание известное подразделение снотворных 
и наркотических средств на вещества преимущественно «корко- 
вого» (хлоралгидрат) и «стволового» (барбамил) действия, а 
также выявленные нами особенности преимущественного влия- 
ния Н- и М-холинолитиков на кору и’подкорковые образования, 
можно было ожидать проявления более выраженных эффектов 
при сочетании хлоралгидрата с Н-холинолитиками, а барба- 
мила — с М-холинолитиками. Однако как наши опыты, таки 
опыты В. Б. Исаченко только в некоторой части подтвердили 
такое предположение. Наиболее сильное потенцирую- 
щее действие оказывали М-холинолитики \(ме- 
тамизил и амизил), Н-холинолитик — пентафен и пре- 
парат смешанного действия — апрофен. 
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Возможно; что последнее обусловлено наличием достаточно 
выраженных М-холинолитических свойств у пентафена и апро- 
фена, уже проявляющихся при употреблении этих веществ ВДО- 
зах 10—20 мг/кг. 

На основании полученных экспериментальных данных были 
сделаны рекомендации для практического использования неко- 
торых центральных холинолитиков в анестезиологии для потен- 
цирования наркоза (см. гл. ПШ. 


СИНЕРГО-АНТАГОНИЗМ В ДЕЙСТВИИ ЦЕНТРАЛЬНЫХ 
ХОЛИНОЛИТИКОВ И АНАЛЬГЕТИКОВ 


Вопрос о влиянии центральнодействующих холинолитических 
средств на эффекты анальгетиков, в частности морфина, имеет, 
как нам кажется, большое теоретическое и практическое 
значение. 

В литературе нет единого мнения относительно влияния хо- 
линопозитивных и холинонегативных веществ на действие аналь- 
гетиков. 

Шоу, Бентли (ЗВа\, ВепЧеу, 1955) в опытах на собаках, 
кошках и крысах нашли, что эзерин в дозах 0,25—3 мг/кг ока- 
зывал выраженный антагонизм по отношению к анальгетиче- 
скому действию морфина. Такой же эффект наблюдался после 
введения никотина в дозах 1—2 мг/кг, но никотин не купировал 
морфинной кататонии. Атропин в дозе 20 мг/кг проявлял уме- 
ренно выраженное антагонистическое действие к анальгетиче- 
ским эффектам морфина. 


Частичный антагонизм атропина по отношению к болеуто- 


ляющему действию морфина обнаружили также Леканнелиер, 
Бардиз, Тамайо, Абарка (1953). В тех же опытах скополамин 


и гоматропин значительно усиливали анальгетические эффекты 
морфина. 


Герц (Нег2, 1962) 
рога болевой реакции 
тизина (амизила) 


в опытах на крысах изучал изменение по- 

(ПБР) под влиянием ареколина, бенак- 
и морфина и нашел, что ареколин в дозах 
1—2 мг/кг ‘крысам и 4 мг/кг мышам вызывает повышение по- 
рога болевой чувствительности, Бенактизин,  скополамин 
не повышали порог болевой чувствительности, но устра- 
няли эффекты ареколина при введении в дозах 5 и | мг/кг 
соответственно. 

Повышение порога болевой чувствительности, 
внутрибрюшинным введением морфина в дозе $; 
ранялось скополамином даже в дозе 5 мг/ке, н 
лось бенактизином. 

Матевсон (Ма!фе\узоп, 
ные о болеутоляющем эфф 
в смеси с морфином. 
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Энгельгардт (Епое!аг4&, 1957) изучал влияние а-диэтилами- 
ноэтилового эфира, В-дифенилэтилуксусной кислоты на некото- 
рые центры продолговатого мозга и нашел, что при раздраже- 
нии бифуркции трахеи и афферентных волокон блуждающего 
нерва этот препарат сильнее, чем кодеин, подавлял эффект та- 
кого раздражения. При совместном применении этого препарата 
и кодеина было отмечено потенцирование действия. 

Имеются сведения об усиливающем влиянии спазмолитина 
на действие анальгина (Адами, Марацци — Адапи, Мага221, 
1956), бенактизина '(амизила) на действие пирамидона, аналь- 
гина (Давидо — Рау!4ац, 1957). По данным М. В. Коменданто- 
вой и Е. Н. Горбатовой `(1962), амизил в малых дозах повышал 
порог болевой чувствительности у крыс, а при сочетании ами- 
зила с пирамидоном или анальгином анальгетический эффект 
значительно возрастал по силе и продолжительности. 

Судя по увеличению в крови и моче продуктов превращения 
пирамидона метаболизм последнего резко повышается после 
курсового введения амизила. 

Из веществ холинолитического действия нами были исполь- 
зованы в основном 6 центральных холинолитиков: метамизил, 
амизил, пентафен, спазмолитин, апрофен и метил-дифацил. 
Кроме того, были испытаны препараты ИЭМ-23, ИЭМ-30, 
ИЭМ-1И, ИЭМ-112, ИЭМ-401 и некоторые другие. В качестве 
анальгетиков применяли морфин и промедол. 

Влияние центральных холинолитиков на обезболивающий 
эффект анальгетиков при однократном введении было изучено 
на 950 мышах и 45 кроликах, а при длительном введении — 
на 40 мышах, 20 кроликах и 3 собаках. 

Болевую чувствительность кроликов определяли по реакции 
животных на раздражение кончика носа (с выстриженной 
шерстью и смазанного тушью) конденсированным пучком света 
от лампы в 400 вт. Регистрировали скрытый период реакции 
на тепловое раздражение в 200, 300 и 400 вт до и после внут- 
ривенных введений морфина и промедола в подпороговых и по- 
роговых дозах 1(0,5 и 0,75 мг/кг), а также анальгетиков сов- 
местно с центральными холинолитиками. Каждое из веществ 
было испытано в одной дозе не менее чем на 6 животных. 

В контрольных опытах морфин в дозе 0,5 мг/кг внутривенно 
оказывал слабое анальгетическое действие, продолжающееся 
около 20 мин. Скрытый период реакции на раздражение пучком 
света при мощности лампы в 400 вт составлял В—12 сек. После 
введения морфина в дозе 1,5 мг/кг обезболивающий эффект был 
отчетливо выражен в течение 45—60 мин, время реакции 
на раздражение в первый период превышало 30 сек, т. е. 
имела место полная анальгезия. Примерно такие же показа- 
тели были в норме при введении промедола в дозах 0,5 и | мг/кг 
внутривенно. 
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Использованные нами центральные холинолитики практиче- 
ски.не оказывали обезболивающего эффекта. Следует отме- 
тить, что при. употреблении амизила и метамизила в дозах 
5 мг/кг, пентафена, апрофена в дозах 15—20’ мг/кг порог боле- 
вой чувствительности несколько повышался, а реакция «уклоне- 
ния от раздражения» кроликов была несколько замедленной 
(возможно, вследствие временного ослабления тонуса мускула- 
туры шеи). Однако эти явления наблюдались только в первые 
20 мин после введения холинолитиков. В течение последующего 
времени реакция животных на сильные раздражения была впре- 
делах исходного уровня. 

Во всех опытах при одновременном введении анальгетиков 
и центральных холинолитиков отмечалось значительное усиле- 
‚ ние обезболивающего эффекта. Для наглядности приводим гра- 
фики статистически обработанных данных опытов на кроликах 
(рис. 46 и 47). 

Болевую чувствительность у мышей определяли по реакции 
(писк) на раздражение (3 раза по ‘5 сек) лапок электрическим 
током, а также по реакции на тепловое раздражение. Для этого 
нами был сконструирован специальный пустотелый столик 
(800%250Ж40 мм) со съемными чуть пологими бортиками вы- 
сотой в 10 см. Столик подогревали водой от термостата, так 
что можно было сохранять нужную температуру поверхно- 
сти столика (в наших опытах она была 57°). На поверхность 
столика одновременно помещали 15 мышей: 5 — контрольных 
(вводили физиологический раствор), 5 — подопытных, которым 
внутрибрюшинно вводили морфин (4, 7, 5, 10 мг/кг) или проме- 
дол `(Зи 5 мг/кг), третья группа из 5 мышей, которым вводили 
анальгетик в такой же дозе одновременно с одним из централь- 
ных холинолитиков. Учитывалось время, в течение которого жи- 
вотные каждой группы оставались на столике. Болевая чувстви- 
тельность считалась нормальной, если мыши выпрыгивали на 
(за) борт в течение первой минуты. За полную анальгезию при- 
нимали такой случай, когда мыши оставались на поверхности 
горячего столика дольше 4 мин. Пробы проводили каждые 
15 мин до восстановления исходных величин. Сочетание веществ 
в одной дозе испытывали не менее чем на 10 животных. 

В опытах на мышах было установлено, что усиливающее 
влияние центральных холинолитиков на эффект анальгетиков 
проявлялось как в повышении «выносливости» животных к 6бо- 
левым раздражениям `(мыши находились на горячем столике 
большой промежуток времени, реагировали писком только на 4 
или 5-е раздражение электрическим током и т. д.), так и в уве- 
личении времени анальгезии. Как видно из представленных дан- 
ных (табл. 33, 84 и 35), в большинстве случаев (при подборе 
соответствующих доз холинолитиков) различие в выраженности 
обезболивающего эффекта было статистически достоверным. 
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реак Рис. 46. Влияние центральных холинолитиков на обезболивающий 
ектрических эффект морфина (средние данные из 6 наблюдений на кроликах 


е. Для этою в каждом случае). 

ЛЫЙ Столик По вертикали — скрытый период реакции на раздражение теплом (10 сек — 
порог болевой реакции); по горизонтали — продолжительность анальгезии 
ртиками ВЫ. в мин; 1 — эффект подпороговой дозы морфина 0,5 мг/кг; 2 — эффект морфина 
так в дозе 1,5 мг/кг; 3 — анальгезия при одновременном применении спазмолитина 
мостата, в дозе 20 мг/кг и морфина в дозе 0,5 мг/кг; 4 — метамизил (2 мг/кг) и морфин 
е хНо- (0,5 мг/кг); 5 — эффект одновременного введения метамизила в дозе 5 мг/кг 

пов р и морфина в дозе 1,5 мг/кг, 
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к Рис. 47. Повышение анальгетического эффекта промедола под 
4 
и ГО влиянием центральных холинолитиков. 


4 ,9е По вертикали и горизонтали — то же, что и на рис. 46. 1 — эффект от 

Я ой у й | одного промедола; 2 — эффект от одного амизила (1 мг/кг); 3 — эффект 

$ } И комбинированного применения промедола (0,5 мг/кг) и апрофена (5 мг/кг); 

м КОРЕ | 4 — промедола (0,5 мг/кг) и пентафена (5 мг/кг); 5 — эффект сочетания 
ср амизила (1 мг/кг) и промедола (0,5 мг/кг). 
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ь 5 120 
Дозы я 15 30 45 60 75 90 105 
Препарат в мг/кг | наблю- ПОовАЗИЫй! | х 
рен 1 2 1 2 а 1 
| 4. 0,1 0,4 0,35 |103. 10,05 
Контролв о — 50 1,0 |0,2 | 0,8 | 0,5 | 0,1 | 0,50 |` 0,45 та ии 
7,5 50 3,6 | 0,2 | 3,2 | 2,8 | 0,1 | 1,56 | 17 | 0,06 | 1,6 и м 
НВ { 10.0 50° | 5.3 | 0,3 | 50 | 46 | 0'3 | 40 | 314 [0.2 | 2'5 
Метамизил +- морфин | 7% 10 5,2 | 0,3 5,0 | 4,5 0,3 3,6 930,2 1 3,0 АИ 
‚0 
Метамизил -- морфин | о 10 6,01% — | 6,0 15,2]. 0,4 | 14.3 3,9 | 0,3 85 931 зо |100 
} т 5,0 
Пентафен -- морфин | 7,5 10 4,0 |0,2 3,6 | 3,0 0,2 2,4 2,2 | 0,15 | 2,0 2,0 8 0 
40,0 
Пентафен + морфин || 490 | 42 10,25 3,8 | Зи | 015 | 3,0 |244 |0 | 21| 20 | 18 в 
Г | 20,0 
ия И а | 0,35 заза | зо |005 
/| 5,0 
Апрофен -- морфин 5 10 4,1 | 0,3 | 4,0 | 3,3 | 0,2 2,4 | 2,1 |0,1 | 2,0 | 20 1,8 | 0.05 
А | 20,0 
профен -- морфин ий, 5 10 4,7 | 0,3 | 4,4 | 38 0,2 | 3,3 | 2,8 | 01 2,6 | 2,5 | 233 | 0.05 
10,0 
А — , 
Я | В Ио | бока Е 3,1 10,1 
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Таблица 34 



































и но тииний — 2. И 
Препарат И зе 15 30 45 60 75 90 105 120 
мег | ЕЕ 
ея время 
Контроль а Ха — 50 1,0-0,15| 0,9 | 0,8-0,1 | 0,7 | 0,6-0,1 | 0,5 0,5 .|0,3--0,05 
ромео в т. 2. 5,0 50 9193013; |. 3,31. 2180,2'| 1,4 0,8-0,1 | 0,5 0,5 |0,3--0,05 
Ами, 2. СВ. 1 5,0 10 |1,0--0,1 10,8 | 0,7--0,08| 0,6 |0,6--0,05| 0,5 | 0,5 |0,3--0,05 а 
Амизил -- промедол ........ 5,0 10 4,0 4.0 | 40-0:3 14,0. | 3,2-=0;:3 127 РА 1,6 ] 
Спазмолитин -- промедол. ..... 5,0 10 14.0--0,3 | 3,5 | 3,3-0,3 | 2,4 |11,5--0,1 10,8 0,8 |0,5--0,02 
Спазмолитин -- промедол. ..... 40,0 10 4,0 4,0 4,0 3.8’ 1'310=0.:2 117215 1.8207 
Метилдифацил -- промедол. .... 20,0 10 4,0 ОВО 53.5 [2.8= 0,2950 1,5 11,0-=0,05 
ИЭМ-23 -{ промедол ........ 5,0 10 4,0 4,0 | 3,3-0,3 | 3,0 | 2,7-0,2 | 2,0 | 15 |0,59-: 0,05 ь 
ИЭМ-30 -- промедол. ....... 5,0 | 0 | 4,0 | 3,9 | 3,7-0,3 | 3,2 | 2,9-0,2 | 2,5 | 2,0 15:01 | 
ИЭМ-111 -- промедол....’.... 5,0 | 10 4,0 4,0 | 3,8--0,3 | 3,5 | 3,3-0,2 | 2,8 | 1,9 |1,9...0,15 | 
ИЭМ-112 - промедол ....... 5,0 | 10 | 4,0 4,0 | 4,0-0,3.| 3,8 | 3,5--0,2 | 3,0 | 2,1 :1,5:0,1 | 
8 























Изменение болевой реакции у мышей на раздражение электрическим 
током после применения промедола в сочетании 
с центральными холинолитиками 


Таблица 35 











№] 
= ВЕ Время (в мия) после введения веществ 
Препарат Е 25 
8 |359 Бо |165 | ю 
& е- 
Коро Е 0008012010570 
ОДО 3,0* | 100 | 60 45 | 30 | 10| 010|010 
Амизил -- промедол. ...| 0,5 | 10| 7 ВОО 
о 3,0 | 10 10 ЗО сын бе: 1 
Метамизил -- промедол 0,5 | 10| 8 И ЕЁ |0 
а я 3,0 10| 10 10 10198181513 
Апрофен +- промедол 3,0 | 10| 8 О ФВ ра о 0 
чае Е 10| 10 юг9 я аа ЗВ На 
Пентафен -- промедол. 3,0 | 10| 7 1 01-0 
Е 15,0 10| 10 а С ВАСЯ 93а ОР 
Спазмолитин -- промедол 3,0 | 10| 6 ао 0 бо 
И оо 20,0 | 1010 ГЕО 



































* Во всех комбинациях промедол применялся в дозе 3,0 мг/кг. 


** Количество животных, не реагировавших на трехкратное раздраже- 
ние лапок электрическим током. 


Опыты на кроликах и мышах, таким образом, показали, что 
при одномоментном введении анальгетиков и 
центральных холинолитиков в соответствую - 
щих дозах обезболивающий эффект промедола 
и морфина значительно возрастал по силе 
и продолжительности. 

После того как результаты наших исследований были опуб- 
ликованы (П. П. Денисенко, 1960 е; и; 1961 г, 1962 6, в, е), вли- 
тературе появились сообщения советских и зарубежных иссле- 
дователей, получивших аналогичные результаты. 

Так, А. Г. Баранов (1962) показал, что с помощью централь- 
ного холинолитика дифацила (спазмолитина) можно значи- 
тельно усилить анальгетический эффект морфина. 

Герц (1962) в опытах на мышах и крысах установил, что 
бенактизин (амизил) в дозах 5 мг/кг потенцировал эффект 
внутрибрюшинного введения морфина (7,5 мг/кг) — повышался 
порог болевой чувствительности. 

С. С. Либерман (1962) исследовала большую группу холи- 
нолитиков, в том числе и веществ с выраженными центральными 
холинолитическими свойствами, и подтвердила наши данные 
о потенцирующем влиянии этих препаратов на анальгетический 
эффект морфина и промедола. 
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Наличие бесспорных данных об усиливающем влиянии 
центральных холинолитиков на эффекты анальгетиков при одно- 
кратном введении, естественно, побудило нас проверить такую 
комбинацию при длительном применении. 

В опытах на кроликах, мышах и собаках с определением 
скорости привыкания животных к морфину и промедолу нами 
был использован один наиболее активный центральный холино- 
литик метамизил. У кроликов определяли болевую чувствитель- 
ность при тепловом, а у мышей — при электрическом раз- 
дражении. 

Опыты показали, что при ежедневном введении животным 
анальгетиков (кроликам — морфин 1,5 мг/ке внутривенно; 
мышам — промедол 5 мг/кг внутрибрюшинно) полное привыка- 
ние наступало на 9—11-й день, в то время как при введении 
анальгетиков в таких же дозах одновременно с метамизилом 
(0,3 мг/кг кроликам и 1,25 мг/кг мышам) развитие привыкания 
значительно тормозилось (табл. 36). 

Таблица 36 

Влияние метамизила на обезболиваю:ций эффект промедола и морфина 


при длительном их введении (средние данные из 10 наблюдений 
в каждой группе) 














Опыты на мышах Опыты на кроликах 
Дни промедол 5 мг/кг | промедол + ме- | морфин 1,5 мг/кг | Морфин + мета- 
наблюдений внутрибрюшинно тамизил внутривенно мизил 0,3 мг/кг 
внутривенно 
продолжительность анальгезии (в мин) 
1 44--3 48--5 50-10 80-=11 
2 42 48 46 78 
3 40 47 44 78 
4 35 46 35 А ТИ 
5 30--5 45--6 25--12 75-= 15 
6 20 44 20 70 
(4 12 43 20 65 
8 10 40 10 65 
9 5 35 7 65 
10 4-4 32--6 5-5 65-16 














Опыты на мышах и кроликах, таким образом, показали, что 
при совместном применении анальгетиков и центрального холи- 
нолитика метамизила выраженность обезболивающего эффекта 
при повторных введениях препаратов сохранялась значительно 
дольше, чем в контрольных, т. е. имела место задержка разви- 
ТИЯ привыкания. 

Для того чтобы лучше проверить этот феномен и изучить 
эффект совместного влияния центрального холинолитика и мор- 
фина на организм животных, были поставлены опыты на соба- 
ках с хронической затравкой последних большими дозами 
морфина. 
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Трем собакам со вживленными в кору, таламус и подбуго с 


ную область электродами ежедневно вводили под кожу морфин 
в повышающихся дозах от 0,1 до 35 мг/кг ‘на протяжение 4 ме- 
сяцев. Собака Цыган служила контролем, двум другим (Тар- 
зан и Боб) одновременно с морфином (в одном шприце) вво- 
дили метамизил в повышающихся дозах от 0,01 до 1,2 мг/кг. 

В этих опытах определяли: изменения веса и аппетита жи- 
вотных, реакцию их на введение вещества, условнорефлектор- 
ную реакцию на процедуру введения, силу и продолжительность 
анальгезии, наступление рвоты, ширину зрачков, ЭКГ и ЭЭГ 
(изменение биоэлектрической активности коры, таламуса и под- 
бугорья) до и после введения веществ. 

Наблюдения показали, что реакция животных на введение 
одного морфина и морфина с метамизилом были неодинаковы. 
Так, у собаки Цыгана, которой вводили один морфин, рвота 
после применения морфина была 36 раз, в то время как у двух 
других животных, которым вводили морфин в таких же дозах, 
но вместе с метамизилом, рвота была только 9 раз. Потеря ап- 
петита и веса была более выраженной у собаки Цыгана, чем 
у Боба и Тарзана. 

контроле (собака Цыган) после введения морфина по- 
стоянно наблюдалось сужение зрачков, брадикардия, непродол- 
жительная анальгезия, а затем. сонливость. Первоначально со- 
бака Цыган проявляла резко отрицательную реакцию на при- 
ход экспериментатора и на саму процедуру введения вещества 
(агрессивное поведение при попытке надеть на нее намордник, 
без которого нельзя было ввести морфин). К концу первого 
месяца наблюдений поведение животного изменилось: собака 
стала пассивной и не сопротивлялась при введении ей морфина 
(уже без намордника). На втором месяце опытов поведение 
животного было уже прямо противоположным тому, что имело 
место в начале опытов: пассивное, вялое животное живо реаги- 
ровало на появление экспериментатора, кидалось ему навстречу 
и «охотно» подчинялось самой манипуляции введения морфина, 
а также последующим различным измерениям. 

Скорость наступления анальгезии и ее продолжительность 
у собаки Цыгана после каждого последующего введения мор- 
фина снижались. Повышение дозы морфина приводило к крат- 
ковременному усилению анельгезирующего эффекта. 

Совершенно иную картину мы наблюдали на других двух 
животных, которым вводили морфин в такой же дозе, как и 
контрольному животному, но в сочетании с метамизилом. 

ак уже указывалось, рвота у этих животных была только 
в первые дни применения препаратов, и то в 4 раза реже. 
Сужение зрачков было также менее выраженным, брадикардия 
отсутствовала. Поведение подопытных животных (Боб и Тар- 
зан) под влиянием ежедневных введений смеси также измени- 
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лось, однако эти изменения были прямо противоположны тому, 
что имело место у собаки Цыгана. 

Так, Боб и особенно Тарзан, поначалу очень смирные и 
ласковые животные, допускавшие проводить различные изме- 
рения и манипуляции без надевания на них намордников и без 
привязывания в станке, после нескольких инъекций смеси мор- 
фина и метамизила (что вызывало анальгезию и общее угнете- 
ние на несколько часов) стали отрицательно относиться к са- 
мой процедуре введения вещества, не только не привыкли 
к ней, но оказывали сопротивление, Анальгезирующий эффект 
был всегда более выражен у этих двух животных и всегда 


продолжался значительно дольше, чем у собаки Цыгана 
(табл. 37). 


Таблица 37 


Изменение обезболивающего эффекта при применении морфина 
и смеси морфина с метамизилом у собак при длительном 
применении препаратов 

















Дозы веществ в мг/кг Продолжительность 
подкожно анальгезии в мин 
Недели после введе- после введе- 
морфин метамизил ния одного ния смеси 
морфина веществ 

1-я 0,5 0,05 70 100 
2-я 1,0 0,1 80 110 
3-я 5,0 0,1 80 140 
4-я 10,0 0,1 70 140 
5-я 15,0 0,2 72 150 
6-я 15,0 0,2 60 140 
7-я 20,0 0,3 70 140 
8-я 20,0 0,3 40 140 
9-я 25,0 0,4 65 145 
10-я 25,0 0,5 35 140 
11-я 30,0 0,6 55 130 
12-я 30,0 0,6 20 130 
13-я 35,0 0,8 45 120 
14-я 35,0 0,9 25 120 
вк == — 35* 120* 








* Выраженность анальгезии в °/» по отношению к исходным 
величинам. 


Обнаруженные изменения в поведении контрольного живот- 
ного (Цыган), а также ослабление реакции на введение мор- 
фина на третьем месяце наблюдений свидетельствовали о раз- 
вившемся явлении морфинизма (Сиверс — Зееуегз, 1954). Для 
того чтобы проверить выраженность привыкания и пристра- 
стия животных к морфину, а также для того чтобы сравнить, 


167 




















луча 
ли отчет 
устраняемы веде 
"атс метамизил 
‚дни абстинев 
алось от СОСТОЯ 
3 протоколов наб; 
и злектрокардиогра 








Протокол 1. Н 

к - ИЛ" 1961 р 
чутра: После 

ео М 














е 


Ао 









































в одинаковой ли мере развивались указанные симптомы у под- 
опытных и контрольного животного, через два с лишним месяца 
от начала опытов на этих животных начали проводить кон- 
трольные ‘наблюдения, во время которых животным ‘препараты 
не вводили. Предполагалось, что если у животных возникли 
явления морфинизма, то лишение собак морфина должно было 
проявиться синдромом абстиненции (Сиверс, 1954). О выражен- 
ности последней можно было судить по изменению дыхания, 
ЭЭГ, ЭКГ, общего поведения, аппетита и т. п. Наблюдения по- 
казали, что в контролыные дни у собаки Цыгана, регулярно 
получавшей морфин и лишенной морфина в течение 36 4, насту- 
пили отчетливые признаки абстиненции, которые легко были 
устраняемы введением морфина или же морфина в меньших 
дозах с метамизилом. У подопытных животных (Боб и Тарзан) 
в эти дни абстиненция не наступала и их состояние резко отли- 
чалось от состояния контрольной собаки. Приводим выдержки 
из протоколов наблюдений и фотокопии электроэнцефалограмм 
и электрокардиограмм. 





Протокол 1. Наблюдения над собакой Цыганом, длительно получавшей 
морфин. 11/\ 1961 г. 

10 ч утра: После того как собаку ввели в комнату, отчетливая условно- 
рефлекторная реакция — подвижность, слюноотделение. ЭЭГ — нормальная. 
Пульс — 80, число дыханий — 32. Морфин не вводили. 12 ч — проявляет 
беспокойство, встает, ложится. Пульс — 95—120, дыхание 28—40 циклов в ми- 

14 ч— принесли пищу. От пищи отказался. Пульс неравномерный, 
хание нарушено. 16 ч— резкие колебания биоэлектоической активности 
различных отделов мозга (рис. 48). Выраженная аритмия (рис. 49, А). 17 ч— 
пытается встать, но не может (адинамия). Нарушение ЭКГ, дыхание не- 
регулярное по частоте и глубине. Возбуждение в подкорковых образованиях 
(по ЭЭГ). 17 ч 30 мин — наступила рвота, повторно, несколько раз. 18 ч— 
понос (жидкие испражнения). Выраженная слабость, нарушения в работе 
сердца (рис. 49, А). Введен морфин в дозе 20 мг/кг. 18 ч 20 мин — работа 
сердца нормализовалась. Дыхание ровное. ЭЭГ имеет почти исходный вид. 
Животное отведено в собачник. 

Протокол 2. Наблюдения над собакой Бобом, длительно получавшей 
смесь морфина и метамизила. 11/У\ 1961 г. 

10 ч утра. Обычный вид ЭЭГ. Пульс — 80. Дыхание — 25. Обильное слю- 
ноотделение. Смесь не вводили. 14 ч — пес съел двойную порцию еды. Лег, 
дремлет. 16 ч-— сокращения сердца ритмичны, 65 ударов в минуту. На 
ЭЭГ — выраженная десинхронизация, более отчетливо проявляющаяся в под- 
корковых образованиях (рис. 48, Б). 17 ч 30 мин — увеличение вольтажа 
зубца Р, ритм правильный. ЭЭГ близка к исходной (рис. 49, Б). 18 ч — вве- 
дена смесь. 18 ч 20 мин — глубокое угнетение, отчетливая анальгезия, на 
ЭЭГ — редкие высокоамплитудные потенциалы (рис. 48, Б). Животное отне- 
сено в собачник. 








Рис. 48. Изменения биоэлектрической активности мозга у собак 
после прекращения введения морфина (контроль, А) и смеси мор- 
фина и метамизила (опыт, Б). 

а — ЭГ соматосенсорной области коры; б — ЭГ гипоталамической области; 
1 — ЭЭГ в 10 ч утра; 2—в 1 9; 8 —ЭГв 16 ч; 4 —ЭГ в 17 ч (на А: отчет- 
ливое проявление абстиненции); 5 — через 20—30 мин после введения мор- 
фина контрольному животному (А) и смеси морфина с метамизилом (Б). 

























В доступной нам литературе мы не нашли сведений о влия- 
нии центральных холинолитиков на развитие привыкания 
к анальгетикам и потому не имеем возможности сравнить полу- 
ченные данные. Результаты контрольных наблюдений (приме- 
нение одних анальгетиков) совпадают с данными различных 
авторов о скорости развития привыкания к морфину и проме- 


1 


Рис. 49. Сердечная деятельность (по ЭКГ) У собак 
в день лишения их морфина или смеси препаратов. 


А — контрольное животное, получавшее до этого морфин; 
— животное, получавшее морфин с метамизилом. Второе стан- 
дартное отведение. / — ЭКГ в 10 ч. 2 


и 3 — запись в 17 
16 ч 30 м 


ин; 4 — через 30 мин после введени 
веществ. 


я морфина и смеси 


долу (Сюй Бин, 1955; Аксельрод — Ахе!год, 1956; Кислинг 
с соавт.— КеазИпе её а|., 1959, и др.), а также возникновение 
синдрома абстиненции при прекращении введения морфина 
(Сиверс, 1954; Шауманн — Зспаитапи, 1959а, Ь). 

случаях одновременного применения анальгетиков и цент- 
ральных холинолитиков, наряду с выраженным усилением обез- ] 
боливающего действия морфина и промедола, обнаружилось 
ослабление эффектов возбуждения (уменьшение рвоты, суже- ] 
ния зрачков и т. п.), а также отчетливое замедление развития 
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привыкания животных к анальгетикам, т. е. потенцирование 
одного вида действия и антагонизм с другим действием мор- 
фина. 

Последний наиболее легко обнаруживается в опытах с хво- 
стовой реакцией у мышей (Штрауб — З+гацЬ, 1911; Геррман — 
Неггтапп, 1912; РгозсИ]-Нагёета, 1958). 

В 1957 г. была опубликована работа Холтена, в которой 
представлены сравнительные данные о влиянии на морфинную 
хвостовую реакцию у мышей различных веществ типа сложных 
эфиров (производных бенактизина и бенадрила). Морфин вво- 
дили в количестве 0,4 мг на животное весом в 16—30 2 (т. е.—= 
20 мг/кг) через несколько минут после введения испытуемых 
веществ. Выраженность хвостовой реакции оценивали по трех- 
балльной системе: хвост на столе — 0, хвост поднят на 45° — 1, 
на 90° — 2, хвост на спине — 3 балла. 

Наблюдения проводили в течение 10—60 мин после введе- 
ния веществ, отмечая каждые 6—12 мин положение хвоста. 
Наиболее эффективными препаратами среди производных бен- 
зиловой кислоты и В’”В”-аминоэтанола были препарат 153-Н 
(аналог советского метамизила?) и амизил, которые в дозах 
0,5 мг угнетали хвостовую реакцию на 85—87%. 

В последние годы появилось несколько новых работ по сня- 
тию хвостовой реакции, возникающей при введении морфина 
у мышей скополамином, атропином (Баббини, Миссере, То- 
нини — ВаБЪ1, М155еге, Топиш, 1959; Флёри — ЕМеигу, 1960), 


бенактизином (амизилом), парпанитом (пентафеном) и дру- 
гими сходными холинолитиками (Флёри, 1960; С. С. Либерман, 
1961). 


Возбуждающее влияние морфина на ц. н. с. проявляется, 
как известно, в повышении тонуса центров блуждающего и гла- 
зодвигательного нервов, в определенных психических сдвигах 
ит. п. Все это является в некоторой мере сдерживающим фак- 
тором для применения морфина, как анальгетика, у некоторых 
больных, например при инфаркте миокарда, из-за опасности 
развития брадикардии, аритмии, пристрастия. 

Влияние центральных холинолитиков на возбуждающие 
эффекты морфина мы изучали в двух сериях опытов: на мышах 
по способности препаратов предупреждать и снимать хвосто- 
вую реакцию (Штрауб, 1911; Геррман, 1912). Препараты вво- 
дили внутрибрюшинно: морфин в дозе 20 мг/кг, холинолитики 
в дозах 5—40 мг/кг. Вещества в каждой дозе испытывали на 
10—20 животных. 

Возбуждающий эффект морфина («хвостовую реакцию») 
оценивали в ‘баллах: поднятие хвоста на 45° — | балл, на 90° — 
2, на 135° — 2,5, на 180° — 3 балла. 

Во второй серии опытов на крысах, находящихся под легким 
эфирным наркозом, регистрировали на шлейфном осциллографе 
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импульсацию центрального конца блуждающего нерва до 
после внутрибрюшинного введения морфина. Определяли вели. 
чину доз холинолитиков, необходимых для предупреждения и 
снятия эффекта морфина (учащение импульсации). Опыты по- 
ставлены на 45 крысах с использованием трех центральных 
холинолитиков: метамизила, пентафена и метилдифацила. 
Опыты на мышах показали (П. П. Денисенко, 1960е, 1962в), 
что центральные холинолитики в определенных дозах преду- 
преждают и устраняют «хвостовую реакцию» у мышей на вве- 
дение морфина (рис. 50, табл. 38). Результаты статистической 
обработки полученных данных позволяют сделать заключение 
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Рис. 50. Влияние цент 
возбуждающий эффект морфина 
реакцию»). 


1 — «хвостовая реакция» у 
дозе 20 мг/ка 


ральных холинолитиков на 
(«хвостовую 


ением амизила в дозе 


кции» последующим 
введением спазмолитина в дозе 40 мг/кг. 


не только о способности центральных холинолитиков умень- 


шать возбуждающий эффект морфина, но также о достоверных 
различиях между Н- и М-холинолитиками в антагонистическом 
действии по отношению к морфину (табл. 38). 

В серии опытов на крысах с регистрацией биоэлектрической 
активности центрального конца блуждающего нерва было 
обнаружено постоянное усиление импульсации (возрастало ко- 
личество потенциалов и их вольтаж) после применения мор- 
фина (рис. 51). Последнее рассматривалось нами как прояв- 
ление возбуждающего влияния морфина на центры блуждаю- 
щего нерва. При предварительном введении за 10—15 мин 
центральных холинолитиков (метамизила, пентафена и метил- 
дифацила — 5, 10, 20 мг/кг) указанные изменения в централь- 
ной импульсации нерва после морфина не возникали. В равной 
мере удавалось устранять уже возникшее возбуждение после- 
дующим введением холинолитиков (см. рис. 51). 

Следует отметить, что эффективные дозы метилдифацила и 
пентафена были в несколько раз больше по сравнению с дозами 
метамизила (30,0—20,0 и 5 мг/ке соответственно). Таким обра- 


172 








оны 
Е. н -- морф 
етиадифацил (- 
фи... 
и 
ИЭМ-353 (четверти 


аналог метамиз 
морфин. ., 


а а а еже ИЕ 


Таблица 38 


Уменьшение возбуждающего действия морфина под влиянием 
центральных холинолитиков 












































| Е ] | Время в мин после введения препаратов Е 
з | ] ] 
роет ы [20 | вю [80 19 
к. 1 
8 «хвостовая реакция» в условных 
ы единицах (баллах) 
| | 
Морфин . ие [90% |100] 9;2]1 23 оО 
Метамизил + морфин 5 2010,9] 1,3] 1,4] 1,1|1,0|0,710,6|0,6 0,5 
Амизил -- морфин. ..| 65 | 20 1,111,611,811,5|1,2|1,1|1,010,81 0,8 
Спазмолитин -- морфин | 5 11.215. 31 9.2193 ИГУ 
Я А Е Ы 50 20| 1,5] 1,7 | 2,0| 2,0 |1,9| 1,6 | 1,2 | 1,0 0,9 
Пентафен -- морфин | 20 20| 1,6|1,5| 1,7 | 1,91 2,21 1,8 | 1,5 | 1,4 | 1,3 
Метилдифацил -- мор- | 
фин к зан 4] 20.:3204: 1:8 1,9 | 1,9| 2,01 2,0 | 1,8 1,71 1,61 1,6 
Апрофен -- морфин 20 | 20 [1,21 1,31 1,4|1,1|1,211,2| 1,2] 1,01 1,0 
ИЭМ-353 (четвертичный 
аналог метамизила) + 
+ морфин......| 5 20 | 2,3 2,2| 2,5|2,5| 2,2| 2,0|2,0 | 1,9|1,6 

















* Во всех опытах с холинолитиками морфин введен в дозе 20 мг/кг. 


Норма ! 





Рис. 51. Устранение центральным холинолитиком метамизилом эффекта 
возбуждения центров блуждающего нерва (опыт на крысе). 


1— ЭГ центрального конца блуждающего нерва в норме; 2 и 3 — ЭГ через 
15 ч 30 мин после внутрибрюшинного введения морфина в дозе 40 мг/кг; 4— ЭГ 
через 10 мин после введения метамизила (10 мг/кг). 


зом, как в опытах на мышах, так и в опытах на крысах М-хо- 
линолитики проявляли более выраженный антагонизм по отно- 
шению к возбуждающему действию морфина на ц. н. с. 
Опыты на различных животных показали, что при одновре- 
менном введении в организм анальгетиков и центральных холи- 
нолитиков болеутоляющее действие первых более выражено по 
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влияющих на холинореактивные синаптические системы, без 
выяснения роли холинергических систем в механизме боли 
трудно дать объяснение наблюдаемым феноменам. 

Исходя из известных данных по фармакологии анальгети- 
ков и центральных холинолитиков, можно полагать, что усиле- 
ние одних (анальгезии) и ослабление других (возбуждения) 
‘эффектов морфина при совместном применении его с централь- 
ными холинолитиками является следствием сложной интеграции 
блокирующего влияния этих веществ на передачу нервных им- 
пульсов в отдельных образованиях мозга. Так, например, тот 
факт, что Н-холинолитики (спазмолитин, пентафен и др.) 
в меньшей мере по сравнению с М-холинолитиками — метами- 
зилом, амизилом, скополамином изменяли эффекты анальгети- 
ков, может найти объяснение в более слабом блокирующем 
влиянии Н-холинолитиков на холинергические системы ретику- 
лярной формации мозга. 

Изменение действия анальгетиков под влиянием централь- 
ных холинолитиков безусловно имеет центральную природу, 
поскольку при замене третичных соединений четвертичными, на- 
пример метамизила, препаратом ИЭМ-353, действие анальге- 
тиков практически не изменялось или же изменялось в значи- 
тельно меньшей мере, чем при употреблении третичных соеди- 
нений в таких же дозах. Это в одинаковой мере относится как 
к угнетающему, так и к возбуждающему действию морфина. 

Морфин, как известно, в малых дозах вызывает внеочеред- 
ные сокращения желудка. М. Н. Махсумов (19626) использовал 
Этот тест и показал, что центральный холинолитик метамизил 
в дозах, еще не блокирующих периферические холинореактив- 
ные системы, полностью предупреждал и снимал эффекты мор- 
фина у собак. Спазмолитин в этих же опытах был менее эффек- 
ТИВНЫМ. - 

`Е. И. Малыгина (1962) в опытах на кроликах установила, 
что дифацил и пентафен (Н-холинолитики) в дозах 5 мг/кг 
усиливали морфинную гипергликемию (30 мг/кг внутривенно). 
Центральный М-холинолитик амизил (5 мг/кг) в тех же опытах 
статистически значимо уменьшал морфинную гипергликемию 
у кроликов. 

Таким образом, как наши собственные, так и литературные 
данные позволяют сделать заключение, что при одновре- 
менном применении морфина, промедола и 
центральных холинолитиков в определенных 
дозах обезболивающее действие анальгетиков 


усиливается, а возбуждающий эффект морфина 
уменьшается. 
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силе и продолжительности, в то время как возбуждение Г: Оо 
не проявлялось вовсе или было в значительной мере снижено. 
Без точного определения локализации действия веществ, 
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Оценивая самым строгим образом полученные эксперимен- 
тальные данные, нельзя не отметить, что при совместном при- 
менении анальгетиков и метамизила скорость привыкания 
к промедолу и морфину мышей, кроликов и собак была явно 
замедленной по сравнению с контролем, а признаки морфи- 
низма у собак были выражены намного слабее, абстиненция 
практически не возникала. 

На основании имеющихся данных можно рекомендовать при- 
менение анальгетиков и центральных холинолитиков одновре- 
менно с целью получения выраженного транквилизирующего и 
обезболивающего эффекта при уменышении побочного дейст- 
вия морфина (например, для предупреждения перевозбужде- 
ния центра блужающего нерва и морфинной аритмии сердца, — 
А. Л. Смирнов, 1961). 

Шоскольку растворы морфина и центральных холинолитиков 
хорошо смешиваются, нами был предложен для клинического 
испытания препарат «Аниден-один», содержащий в ампуле 
емкостью | мл 10 мг морфина и 2,5 мг метамизила. По предва- 
рительным данным, препарат получил хорошие отзывы. 


ЭФФЕКТЫ КОМБИНИРОВАННОГО ПРИМЕНЕНИЯ 
ЦЕНТРАЛЬНЫХ ХОЛИНОЛИТИКОВ И ДРУГИХ 
ТРАНКВИЛИЗАТОРОВ 


Некоторые из широко применяемых в практике транквилиза- 
торов оказывают побочное действие, что во многом снижает 
терапевтическую ценность данных веществ. Так, например, ами- 
назин изменяет в неблагоприятную сторону гемодинамические 
показатели, только в больших дозах обусловливает выражен- 
ную деафферентацию мозга. 

Как показали наши опыты (П. П. Денисенко, 1961д, 1962к), 
а также исследования Р. Ю. Ильюченка и М. Д. Машковского 
(1961, 1962), при блокаде адренергических элементов ретику- 
лярной формации среднего мозга возбудимость холинергиче- 
ских систем сохраняется, что позволяет получать возбуждения 
в коре (по электрофизиологическим показателям) как при вве- 
дении фармакологических агентов (нивалин, галантамин, про- 
зерин), так и при нанесении сильных раздражений. С другой 
стороны, на фоне полной блокады М-холинергических систем 
фенамин по-прежнему вызывает десинхронизацию потенциалов 
коры. Хотя роль адренергических структур и рассматривается 
некоторыми исследователями в адаптационно-трофическом ас- 
пекте (А. И. Карамян, 1959; П. П. Денисенко, 1961д; Г. Е. Гри- 
горян, 1961), однако нельзя не признать, что во многих случаях 
медицинской практики блокада только адрен- или холинерги- 
ческих путей в ц. н. с. недостаточна для получения надеж- 
ного транквилизирующего эффекта без проявления побочного 
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случаях выгоднее пользоваться комбинацией нескольких ве- 
ществ. 

Одним из побочных эффектов резерпина является, как из- 
вестно, усиление моторной и секреторной деятельности желу- 
дочно-кишечного тракта и нарушение его трофики. Между вели- 
чиной дозы резерпина и интенсивностью обусловленной им се- 
креции желудка наблюдается прямая зависимость. Повышение 
секреции желудка, вызванное приемом 0,25—0,5 мг резерпина, 
можно устранить или ослабить холинолитическими препаратами 
(Бакрак—Васйгасв, 1959). 

Несмотря на различный механизм действия производных 
фенотиазина и резерпина, в конечном эффекте этих веществ 
есть одно общее, а именно — временное относительное предбла- 
дание тонуса парасимпатической нервной системы. Последнее 
возникает при употреблении аминазина вследствие блокады 
адренергических систем, а после применения резерпина, оче- 
видно, за счет истощения запасов симпатических медиаторов 
и перевозбуждения парасимпатических центров. 

Малхотра и Пундлик (МаШо{га, Рипайк, 1959) в опытах 
на 25 собаках исследовали изменения содержания ацетилхо- 
лина в различных отделах мозга под влиянием внутривенного 
введения резерпина (0,5 мг/кг). В норме наибольшее количе- 
ство ацетилхолина было обнаружено в гипоталамусе. Резерпин 
вызывал резкое повышение содержания ацетилхолина во всех 
отделах мозга, кроме гиппокампа, в котором количество аце- 
тилхолина снижалось. 

Исходя из известных данных по фармакологии центральных 
холинолитиков, можно было предполагать, что при совместном 
применении производных фенотиазинового ряда или резерпина 
с центральными холинолитиками удастся получить более выра- 
женный транквилизирующий эффект без проявления или при 
значительном снижении побочного действия аминазина и резер- 
пина. 

В опытах на белых мышах-самцах, ориентировочную реак- 
цию которых регистрировали в виде актограммы, нами было 
установлено, что после внутрибрюшинного введения аминазина 
в дозе 2 мг/кг ориентировочная реакция уменьшалась на 50%. 
Примерно такой же эффект наступал после применения мета- 
мизила в дозе 2 мг/кг. При совместном применении указанных 
веществ в уменьшенных дозах (по 0,5 мг/кг), как правило, на- 
блюдалось полное угнетение ориентировочной реакции (рис. 52). 

После введения кроликам аминазина в дозе 0,5 мг/кг или 
метамизила в дозах 0,5—2 мг/кг ориентировочная реакция 
(ЭЭГ и дыхание) на внешнее раздражение (свет, звук) была 
в значительной мере ослаблена или полностью угнетена. Такую 
же степень угнетения ориентировочной реакции удалось полу- 
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действия примененного фармакологического средства. В таких 









































чить в 10 из 15 опытов при совместном ‘применении этих веществ 
в дозах 0,2 и 0,1 ке соответственно, т. е. в таких количествах 
в которых препараты сами по себе еще не обусловливали сни- 
жения ориентировочной реакции у кроликов. 

В хронических опытах на кроликах со вживленными электро- 
дами, а также в острых опытах на кошках было установлено, 
что при одновременном введении животным аминазина И бе- 
нактизина (метамизила) биоэлектрическая активность мозга 
изменялась сильнее, чем после применения одного какого-либо 
вещества, даже в значительно большей дозе. Эти изменения 
характеризовались появлением на ЭЭГ высокоамплитудных 
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хронизации на ЭЭГ в 7 из 10 опытов (рис. 53). 


Таким образом, в опытах на кроликах было выявлено от. 
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Рис. 53. Блокирующее влияние аминазина и метамизила на восходящую 


активирующую систему ретикулярной формации мозга кошки. 
1—ЭГ коры; 2 





— ЭГ сетевидного образования; 3 — отметка раздражения ретикуляр- 
ной формации среднего мозга. 


Т— реакция десинхронизации в норме; //— уменьшение реакции после применения 
аминазина в дозе 0,2 мг/кг; 111 


полное подавление реакции на раздражение после 
дополнительного введения 


о мг/кг 
центрального холинолитика ‘метамизила (0,2 мг/кг) 


Ориентировочная реакция у кроликов Н 
мышей при совместном применении резерпина 
и метамизила снижалась в большей степени, 
чем при употреблении одного какого-либо ве- 
щества. Полное угнетение ориентировочной реакции у мышей 
можно было наблюдать после применения резерпина в дозе 
1—2 мг/кг и метамизила в дозе 5—10 мг/кг или при сочетанин 
их в дозах 0,2—0,5 и 1—2 мг/кг соответственно (рис. 54). 

Влияние резерпина, метамизила и их комбинаций на мотор- 
ную и секреторную функции желудка было изучено в 86 опытах 
на двух собаках с фистулой желудка по Басову. 

Эффективность веществ оценивали по степени изменения 
числа, силы и частоты сокращений пустого желудка в течение 
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спазма ‘увеличивалась (табл. 39). 


Таблица 39 


Сравнение влизний резерпина, метамизила и их комбинации 
на моторную деятельность желудка 


После применения резерпина (0,1—0,2—0,5 мг/кг) посто. 
янно наблюдали усиление моторной деятельности желудка, 
часто — нарушение правильной периодичности «работы» и ‹тпо- 
коя», усиление отдельных сокращений, уменьшение интервала 
между сокращениями, появление внеочередных периодов сокра- 
щения и переход на 2—3-м часе наблюдений на непрерывные 
сокращения. Продолжительность одного сокращения на высоте 

































































Еы | м м 
срок наблюдения (в ч) 

2 2 2 | 56 2 2 2 56 2 | 2 2 56 2 2 2 | 56 
число сокращений желудка 

25 | 20| 18| 83 | 28 | 38 | 28 | 94 4 6116 96| 12| 96| 5 63 

22 | 21| 16 | 59 | 26 | 40 | 30| 96 191 2| 8 9 12129 24| 56 

23 | 20| 19| 62 95 | 451 28| 98| 3 65| 12| 90| 61| 95| 96 | 57 

19 | 21| 13| 53 | 22 | 36 | 32| 90 2 9|10| 21| 191 18| 19| 49 

16 | 1816 5020 38| 96 | 841 5| 9 [12 96 14191119 54 

18 |201 19| 57 | 23 | 40 38 |101 10| 11| 3|20| 16| 18| 20 | 54 


'Метамизил (0,02—0,1 мг/кг) оказывал прямо противополож- 
ный эффект — отчетливо угнетал моторную деятельность же- 
лудка: периоды покоя увеличивались на 50—100% и более, 
сила сокращений ослабевала, число сокращений желудка 
уменьшалось как в периоде «работы», так и в течение каждого 
часа наблюдений (собственные наблюдения, ‘а также М.Н. Мах- 
сумов, 1962). : 

При совместном применении в указанных дозах резерпина и 
метамизила (одновременно или же метамизил после резер- 
пина) постоянно наблюдалось отчетливое «нормализующее» 
влияние метамизила, двигательная деятельность желудка в 
большинстве опытов мало отличалась от того, что имело место 
в контрольных опытах (см. табл. 39). При применении резер- 
пина после метамизила антагонистическое действие последнего 
было не так отчетливо выражено, что объясняется, очевидно, 
несовпадением по времени максимального эффекта каждого 
из этих препаратов. (Как известно, отчетливое действие резер- 
пина проявляется через 40—80 мин, а метамизила — уже через 
несколько минут). 
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Влияние препаратов на секреторную функцию желудка опре- 
деляли по изменению спонтанной секреции желудка у собак, 
собирая в мерную пробирку оттекающий сок каждые 30 мин, 
в контроле и в опытах с применением резерлина (0,1 мг/кг) 
и метамизила (0,2 мг/кг). Как видно из диаграмм (рис. 55), 
метамизил и препарат ИЭМ-112 отчетливо уменьшали гиперсе- 
крецию желудка, возникавшую под влиянием резерпина, при- 
ближая ее к нормальному уровню, и значительно усиливали 
синхронизацию потенциалов мозга. 

Полученные нами в этой части работы результаты показы- 
вают, что при сочетании аминазина или резерпина 
с метамизилом транквилизирующее действие 
последних усиливалось, в то время как некото - 
рые побочные эффекты аминазина и резерпина 
ослабевали или не проявлялись вовсе. 

Механизм усиливающего влияния метамизила на седатив- 
ное действие аминазина и резерпина в общем сводится, веро- 
ятно, к количественному и качественному увеличению тормоз- 
ных процессов в ц. н. с., в частности к более полной блокаде 
афферентных и эфферентных импульсов. 

Вполне удовлетворительное объяснение можно дать и ан- 
тагонистическому влиянию метамизила на возбуждающий эф- 
фект резерпина (проявляющийся в ‘повышении деятельности 
желудочно-кишечного тракта), исходя из установленных нами 

и М. Н. Махсумовым (1962а) данных о центральном и перифе- 
рическом холинолитическом механизме угнетающего действия 
метамизила на двигательную и секреторную функции желудоч- 
но-кишечного тракта. 

На основании имеющихся материалов можно рекомендовать 
для практического применения комбинации аминазина и резер- 
пина с центральными холинолитиками (метамизил, амизил). 
Поскольку транквилизирующий эффект при такой комбина- 
ции значительно возрастает, то для получения выраженного 
седативного ‘действия достаточно !› или '4 обычных тера- 
певтических доз этих веществ. В таких случаях при наличии 
выраженного транквилизирующего действия ‘побочные эф- 
фекты аминазина и ‘резерпина, вероятно, будут ‘полностью 
исключены. 

Для удобства пользования, экономии средств на сокращении 
выпуска отдельных препаратов, а главное, для получения высо- 
кого терапевтического эффекта нами был разработан, экспе- 
риментально ‘изучен и клинически испытан комбинированный 
препарат, содержащий в | мл 20 мг промедола, 10 мг амина- 
зина и 2,5 мг метамизила. Этот препарат. под названием «Ани- 
ден-два» прошел широкую клиническую проверку. На основа- 
нии экспериментальных и клинических данных Фармакологиче- 

ский комитет МЗ СССР решением от 22/1 1962 г. и 4/МИ 1962 г. 
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Рис. 55. Влияние центральных хо- 

линолитиков метамизила и ИЭМ- 

112 на центральный и перифериче- 
ский эффекты резерпина. 


а — изменение спонтанной биоэлектри- 
ческой активности мозга У собак под 
влиянием резерпина (0,1 мг/кг внутри- 


венно) и усиление эффекта после дэ- 
полнительного 


введения метамизила 
и ИЭМ-И2 (0,2 мг/кг); би в — среднее 
количество желудочного сока в мл (по 
10 наблюдений в каждом. случае): 1 — 
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метамизила (6) и 
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утвердил препарат «Аниден-два» к промышленному выпуску и 
широкому клиническому применению (новое наименование 
«Мизидол») в качестве мощного транквилизатора и анальге- 
тика длительного действия (подробнее см. следующую главу). 


НЕКОТОРЫЕ ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ 
ЦЕНТРАЛЬНЫХ ХОЛИНОЛИТИКОВ 


Вещества, выделенные в настоящее время в группу цент- 
ральных холинолитиков по признаку относительного преобла- 
дания центральных холинолитических свойств (С. В. Аничков, 
1958; П. П. Денисенко, 1959а), обладают способностью оказы- 
вать влияние на периферические объекты, как-то: атропинопо- 
добное, ганглиолитическое, спазмолитическое и т. п. действия. 
И хотя периферические эффекты таких веществ намного усту- 
пают их центральному действию, необходимо знать и помнить 
о периферическом действии центральных холинолитиков при их 
практическом использовании. Это вполне естественно, ибо боль- 
шинство веществ группы центральных холинолитиков первона- 
чально было синтезировано в расчете на их периферическое 
действие — тразентин (спазмолитин), парпанит (пентафен), 
апрофен, бенактизин (амизил) и др.; и долгое время централь- 
ные эффекты таких веществ рассматривались как «побочное 
действие». 

Ещев 1936 г. Мейером (Меуег, 1936) было установлено, что 
тразентин (спазмолитин) обладает атропиноподобным и папа- 
вериноподобным свойствами, может оказывать местноанестези- 
рующее действие. Это послужило основанием для рекомендаций 
к применению спазмолитина как заменителя атропина. Вскоре 
было обнаружено, что спазмолитин слабее атропина по дей- 
ствию на периферические М-холинорецепторы (Затаап а. Заа4, 
1938). Однако потребовалось почти десять лет, чтобы оконча- 
тельно утвердилось это мнение (Грехем и Лазарус — Ягапат 
а. Газагиз, 1940; Бликке — ВИске, 1944; Лендс и Наш, 1944; 
Байрон, Кларк, Романо — Вугоп, Сагк, Вотапо, 1947; Леви — 
Теуу, 1948; Штоль — $1, 1948, и др.). Еще через несколько 
лет благодаря работам советских ученых (С. С. Либерман, 
1950; Т. Н. Томилина, 1951) было установлено, что спазмоли- 
тин обладает способностью блокировать ганглии и его Н-холи- 
нолитическое действие намного сильнее, чем М-холинолити- 
ческое. 

Тогда же было обращено внимание на выраженный цен- 
тральный холинолитический эффект спазмолитина (© С. Ля 
берман, 1950; Т. Н. Томилина, 1959; Н. А. Хараузов, 1954). Со 
временем была доказана преимущественность центрального хо- 
линолитического действия спазмолитина (С. В. Аничков, 1957, 
1958, 1959, и др.), однако и в настоящее. время спазмолитин 
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часто применяют в качестве вещества периферического дей. 
ствия (спазмолитика, холинолитика, анестетика). 

Настоящее отступление нами сделано умышленно, чтобы на 
примере спазмолитина показать, что периферические свойства 
веществ, объединенных нами в труппу центральных холиноли- 
тиков, изучены и описаны чрезвычайно подробно и мы не видим 
нужды повторять хорошо известные истины. 

Детальное описание периферического действия этих веществ 
имеется в справочнике М. Д. Машковского «Лекарственные 
средства» (1960), а также в книге «Введение в химическую 
фармакологию» Р. Барлоу (1959). 

Для наглядности и удобства пользования приводим табл. 40, 
составленную по данным различных авторов, отражающую силу 
периферического атропиноподобного, ганглиолитического, мест- 
ноанестезирующего и т. п. действий центральных холинолити- 
ков. Способность веществ оказывать влияние на перифериче- 
ские структуры, т. е. проявлять периферическое действие, 

должна быть учтена при использовании этих препаратов в прак- 
тической медицине. 


Таблица 40 


Сравнительная оценка периферического действих центральных 
































холинолитиков 

=, ® > РЕ = 

ВВ | Е её | | 

Е | #88 Въ 

ЗЕ Е НЕЕ | ВЕ | Е 

Препарат НЕТ ы 6 а а Е 

В &= [-3 59а ВЕН |2 

РЕ Е заЕ | 558 | & 

Е3а ЕЁ при Евы] 8 
ЕЕ 3 ЗЕЕ] ЕЕ | Е 
+58 В 288=| 458 | 45 

Спазмолитин....... 1/100 1/20 1/20 0,5 1/50 - 

И ее 1/10 1/30 ь5 1/100 | - 
Апрофен о еек. 1/50 1/20 1/20 0,5 1/50 +- 
ПОМ ЕЕ. 1/10 0 1/40 1 1/100 = 
По аА 1/50 110 | 1/30 0,5 17100 | - 

Метамизил...... ие 0 1/40 2 1/100 | - 
Метилдифацил ...... 1/75 1/20 1/30 0,5 1/50 —-— 
тронацин .....,. 1/20 1/50 1/30 1 1/200 | 
Глипин (ИЭМ-401, БЕТЕ) | 1/5 1/50 1 1/200 == 

ПНА. 1/200 1/19 1/30 0,5 1/50 ЕР 


Примечание. Препараты оказывают курареподобное дейст- 
вие только в токсических дозах, частичное расслабление мыщц обус- 
ловливается центральным влиянием веществ. 


* Препараты предварительно вызывают раздражение тканей. 
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Заключение 


Разносторонность эффектов центральных холинолитиков 
обусловливается не только структурными особенностями по- 
следних, но также анатомо-физиологическими особенностями 
структур, содержащих холинореактивные системы. Все холинер- 
гические системы, как известно, по способности реагировать на 
введенные извне никотин или мускарин (ареколин) подразде- 
ляются на Н- и М-холинореактивные системы. Не менее 
известен факт резкого различия в чувствительности Н-холинер- 
гических систем вегетативных ганглиев, нервно-мышечных 
синапсов, каротидного синуса, надпочечников к блокирующим 
агентам. 

Это различие настолько велико, что вещества, блокирующие 
периферические Н-холинореактивные системы подразделены на 
две большие группы: ганглиоблокаторы и курареподобные сред- 
ства. Благодаря раздельности анатомического расположения и 
физиологических функций органов, содержащих Н-холинергиче- 
ские системы, различие в действии периферических Н-холино- 
литиков легко обнаруживается. 

Поскольку ацетилхолин является единым медиатором для 
всех холинергических систем, то можно было предполагать, 
что такое различие в чувствительности к блокирующим аген- 
там имеется и среди центральных Н- и М-холинореактивных 
структур. 

Хотя из-за сложности организации и функций ц. н. с. объек- 
тивная регистрация изменения деятельности холинергических 
систем отдельных образований еще далека от совершенства, тем 
не менее, накопленный экспериментальный материал по цен- 
тральному действию рассматриваемой нами группы холиноли- 
тиков с несомненностью свидетельствует о существующих раз- 
личиях в реакции холинергических систем определенных от- 
делов мозга на вводимые извне блокирующие агенты, что 
и обусловливает разнообразие наблюдаемых эффектов примене- 
ния веществ и специфику или особенности действия каждого 
препарата. 

«Вся фармакология стоит на том, что каждому средству 
принадлежит своя физиономия, каждое из них резко отличается 
от ближайшего к нему», — писал И. П. Павлов, характеризуя 
главную особенность лекарственных веществ. 

Разносторонность фармакологических эффектов централь- 
ных холинолитиков обусловлена двумя главными причинами: 
1) структурными особенностями холинорецепторов различных 

Ункциональных отделов ц. н. с. и 2) структурными и физико- 
химическими особенностями самих холинолитиков. Ниже при- 


ведены структурные формулы ацетилхолина, холиномиметиков — 
никотина и ареколина. 
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Адсорбция ацетилхолина 
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Согласно современным представлениям, ацетилхолин в рас- 
творе может быть в двух формах — в виде изогнутой цепочки 
и в виде кольца (Феллман и Фаджита — ЕеШпап а. Еа]Иа, 
1962). В соответствии с этими представлениями выдвигаются 
предположения о структуре ацетилхолинового рецептора 
(Васер — \Мазег, 1960) и условиях связывания рецептора 
с ацетилхолином, холиномимётиками или холинолитиками (см. 
формулы). Структурные особенности холинолитиков обуслов- 
ливают более или менее точное совпадение, «пригнанность» 
к конфигурации ацетилхолиновых рецепторов, а значит, и на- 
дежность и продолжительность их блокады, т. е. холинолитиче- 
ский эффект. 

Если же учесть, что М- и Н-холинергические системы рас- 
пределены далеко неравномерно в отдельных образованиях 
мозга, что имеется различный доступ к ним вводимым извне 
веществам, а также (и это, пожалуй, главное) особенности 
функций данной структурной единицы мозга во всей его инте- 
гративной деятельности, то становится понятным все многообра- 
зие эффектов, наблюдаемых при применении холинолитиков, не 
только значительно отличающихся по строению, но и весьма 
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близких между собой даже при введении одного и того же ве- 
щества в различных дозах. 


Успешное применение электрофизиологических методов ис- 
следования деятельности ц. н. с. позволило определить функ- 
циональное значение коры, отдельных ядер таламуса, гипота- 
ламуса, ретикулярной формации среднего мозга в их сложном 
взаимовлиянии. 

Временное выключение за счет блокады холинорецепторов 
стимулирующих, тормозных или трансмиссивных структур мозга 
немедленно создает изменение в его сбалансированной само- 
контролирующей (саморегулирующейся) системе. В этом кроется 
механизм наблюдаемых эффектов применения центральных хо- 
линолитиков, в этом же и основа их применения с лечебной 
целью при гиперфункции, например, тормозных таламических 
систем: феномен депрессии может ‘быть устранен путем сни- 
жения синаптической передачи импульсов из этой области 
в кору. В таком случае наблюдается так называемый антиде- 
прессантный, стимулирующий эффект центральных холинолити- 
ков или других агентов. Блокада же холинергических элементов 
ретикулярной формации среднего мозга уменьшает возбуждаю- 
щее, активирующее влияние на кору мозга, и тем самым умень- 
шается выраженность ориентировочной реакции, эмоций, наконец, 
предупреждается развитие травматического шока. Угнетение 
передачи импульсов предупреждает развитие ангионевротиче- 
ского синдрома и обусловленного им острого отека мозга. 

Место центральных холинолитиков среди других цен- 
тральнодействующих агентов определяется фармакологиче- 
скими особенностями этих веществ. Несмотря на то, что 
холинергические синаптические системы в мозгу не единствен- 
ные, роль их в передаче импульсов и деятельности мозга огром- 
ная, что и обусловливает обилие и разнохарактерность наблю- 
даемых эффектов при применении центральных холинолитиков. 

то же определяет то положение, что центральные холино- 

литики (вернее, один из главных представителей — бенак- 
тизин, или амизил) во всех существующих схемах, классифика- 
циях центральнодействующих веществ не включены в какую- 
нибудь группу, например транквилизаторов или стимуляторов 
ц. н. с., а выделены в отдельную рубрику — центральных анти- 
холинергических веществ (Ропипо, Её\ага, 1962; Якосбен, 
1958; Г.ем1з, 1962), хотя центральные холинолитики могут ока- 
зывать мощное транквилизирующее, седативное действие, из- 
менять деятельность ц. н. с. и т. д. Возможно, что такое выде- 
ление центральнодействующих холинолитических средств в осо- 
бую группу наиболее точно определяет характер их’ действия. и 
место среди других нейротропных средств (рис. 57). 

Безусловно, что центральные холинолитики 
относятся к классу психотропных средств, 
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58. Схематическое распределение центральнодействующих агентов 
по их влиянию на вегетативные реакции. 


Рис. 


ром писал Н. П. Кравков: «Идеалом фармакологического экспе- 
римента является изучение действия лекарства на организм 
животных, у которых можно было бы вызвать целый симптомо- 
комплекс той или иной болезни, наблюдаемой на человеке» 
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(1918). Более того, при проведении некоторых опытов мы ру- 
ководствовались принципом — проверить действие веществ при 
грубых вмешательствах в жизнедеятельность организма, пола- 
гая при этом, что если используемые нами фармакологические 
агенты окажутся эффективными при таких грубых нарушениях, 
то, вероятно, они будут полезны и при менее выраженных из- 
менениях в регуляторных механизмах. 

Многосторонность положительного эффекта применения цен- 
тральных холинолитиков объясняется природой внутреннего 
механизма действия испытанных веществ — блокадой холинер- 
гических систем вообще и центральных систем в частности. 
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Рис. 59. Схематическое распределение центральнодействующих агентов по их 
влиянию на биоэлектрическую активность мозга и по отношению к паркин- 
соническому синдрому. 


191 











Поскольку хол 
лее 


инергические системы являются, вероятно, 
распространенными на путях передачи не] 
(а возможно, и наиболее универсальными 
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‘по реактивности н 
несинаптических образованиях), то вполне естественно, что 


временная обратимая блокада холинергических систем сопро- 
вождается столь многочисленными проявлениями изменений 
в регуляторной деятельности организма и находит отражение 
в разнообразных конечных эффектах. 
риведенные опыты позволили 
стороны фармакологического действия центральных холиноли- 
тиков и тем самым несколько расширить предположения о воз- 
можностях их клинического применения, но также еще раз по- 
казали необходимость использования разнообразных методик 
при изучении даже одного узкого вопроса, например противо- 
судорожной активности веществ. На этом примере еще раз 
убеждаемся в справедливости слов ‘великого И. П. Павлова: 
«Лишь при ...слиянии фармакологии с экспериментальной те- 
рапией по всей справедливости рассеются многие терапевтиче- 
ские миражи; с другой стороны, исключится возможность не- 
правильного забраковывания многих средств» (И. П. Павлов, 
1900, цит. по изд. 1946). . 
Экспериментальное изучение в 


литиков на жизнедеятельность организма при различных его 
состояниях позволяет сделать следующие рекомендации: 

1. Все препараты этого ряда (в зависимости от величины 
применяемой дозы) способны оказывать выраженное 
транквилизирующее влияние, усиливать дей- 
ствие снотворных, наркоти ков, анальгетиков, 
веществ фенотиазинового ряда, угнетать 
ориентировочную реакцию и подавлять отри- 
цательные эмоции, оказывать выраженный за- 
щитный эффект при нервно-болевом (травма- 


тическом шоке) и при остром отеке мозга. Дей- 
ствие препаратов обратимо, кумулятивный эффект отсутствует. 
Препараты не оказывают повреждающего действия на парен- 
химатозные органы (М. О. Стернин, 1961), практически не из- 
меняют уровень АКД, умеренно снижают основной обмен, не 

данные являются экспери- 


клинического применения цен- 
литиков В анестезиологии. 


Возможность’ создать путем блокады цент 
гических синапсов определенной вы 
мозга и обратимую разобщенност 
тем самым последние от перенапряжения при хирургических 
вмешательствах, обусловливают физиологически оправданные 


предпосылки для применения центральных холинолитиков в хи. 
рургической практике. 
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9. Избирательность по характеру и локализации проявления 
действия центральных’ холинолитиков определяет возможности 
их применения в невропатолог ни и психиатрии для 
нормализации межцентральных отношений, 
восстановление нарушенных взаимосвязе йраз- 
личных систем мозга, подавления гипера ктив - 
дости отдельных центров и образова ний (ДлЯ 
лечения гиперкинезов центрального происхождения, спастиче- 
ских параличей, неврозов, фобий, психических заболеваний 
с выраженными психомоторными вВ0: буждениями, психозов 
различного генеза, лечения наркоманий, а в определенных 
случаях могут применяться в качест ве антидепрессантных 
средств). 

3. Прямое (успокаивающе е) воздействие на 
психику больного, предохранение центральной нервной ©и- 
стемы от потока патологических интероцептивных импульсов, 
и обратное — ослабление центральных влияний на эффектор- 
ные органы, способность центральных холинолитиков оказы- 
вать также прямое влияние на периферические органы (холи- 
нолитическое спазмолитическое, антигистаминное, местно- 
анестезирующее действие) предопределяют полезность их 
применения в терапии внутренних заболеваний (язвенная 60- 
лезнь, колиты, бронхиальная астма, гипертония, центрогенные 


аритмии сердца и т. п.). 





\3 п. п. Денисенко 









ГЛАВА Ш 


ПРИМЕНЕНИЕ ЦЕНТРАЛЬНЫХ ХОЛИНОЛИТИКОВ 
В ПРАКТИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЕ 


Клинические наблюдения являются ‘последним, завершаю- 
щим звеном в длинной цепи поисков новых лекарственных 
средств или поисков новых возможностей применения ранее из- 
вестных фармакологических агентов. Имея дело с веществами, 
избирательно блокирующими передачу нервных импульсов в цен- 
тральных синапсах, было естественно надеяться на возможность 
использования этих соединений в первую очередь в невропато- 
логии и психиатрии. Однако результаты экспериментальных 
исследований позволили рекомендовать ряд центральных холи- 
нолитиков к клиническому применению не только в этих обла- 
стях, но также в хирургии, акушерстве, ЛОР, терапии внутрен- 
них заболеваний. 

Природа биологической активности рассматриваемой нами 
группы веществ (снижение уровня синаптической передачи 
импульсов в различных звеньях рефлекторных дуг) обусловли- 
вает получение широкого спектра фармакологических эффек- 
тов, а следовательно, и возможность назначения таких веществ 
по различным показаниям. 


ПРИМЕНЕНИЕ ЦЕНТРАЛЬНЫХ ХОЛИНОЛИТИКОВ 
В АНЕСТЕЗИОЛОГИИ 


Заслуга в разработке вопросов использования центральных 
холинолитиков в анестезиологии целиком принадлежит совет- 
ским экспериментаторам и клиницистам. 

Центральные холинолитики применяются на всех этапах ве- 
дения хирургических больных. В период обследования и подго- 
товки больного к операции назначение этих веществ способ- 
ствовало успешному выполнению основной задачи этого пе- 
риода: нормализации физиологических функций, улучшению 
общего состояния, уменьшению отрицательного влияния различ- 
ных процедур и обследований на психику больного. 
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Это вытекает из фармакологических свойств центральных 
холинолитиков как транквилизаторов. Вещества этой группы 
могут уменьшать двигательную активность, снижать ориентиро- 
вочную реакцию, устранять напряженность и чувство страха, 
усиливать действие снотворных, а в определенных дозах —— улуч- 
шать высшую нервную деятельность (Якобсен, Скаруп, 1955; 
р. Ю. Ильюченок, 1957; Холтен, Зонне, 1955; Холтен и Ларсен. 
1955; Сакра с соавт., 1957; Бушнель с соавт., 1958; Каллауэй, 
Банд — СаПажау, Вапа, 1958; С. В. Аничков и П. П. Дени- 
сенко, 1959; П. П. Денисенко, 1958, 19603, 1961в). 

Назначением метамизила внутрь в дозах 0,0005—0,001 г или 
спазмолитина 0,05—0,1 г удается снизить возбудимость боль- 
ных, нормализовать сон больных с помошью одного препарата 
или в сочетании со снотворным (в уменьшенной дозе) получать 
достаточной продолжительности сон, близкий к Ффизиологи- 
ческому. 

В качестве примера приводим выписку из истории болезни 
№ 197/61 (Гомельская ж.-д. больница, доц. В. И. Перменов). 


Больной Г. 36 лет. Переведен из терапевтического отделения, где нахо- 
дился в течение нескольких недель по поводу язвенной болезни. За этот пе- 
риод потерял в весе 12 кг из-за бессонницы, обусловленной сильными болями 
в области желудка. Ежедневно получал наркотики, назначение которых об- 
легчало состояние больного лишь на короткое время (из анамнеза: за 8 ме- 
сяцев до поступления в больницу оперирован по поводу прободной язвы 
желудка). 

Учитывая крайне возбужденное состояние больного, длительную бес- 
сонницу, сильные боли и большую слабость больного, было решено отложить 
операцию на несколько дней и провести укрепляющую терапию. Больному 
вводили 0,95%-ный раствор метамизила по 1 мл 3 раза в сутки в течение 
3 дней. Больной успокоился, спал после каждой инъекции по 5—6 ч не про- 
сыпаясь, боли в животе стали незначительными. 

На четвертый день была проведена технически трудная операция — ре- 
зекция желудка. Обезболивание было весьма хорошим за счет применения 
0,5%-ного раствора метамизила по | мл за 40 мин до и через 1 ч после на- 
чала операции. Послеоперационное течение гладкое. 


Благодаря своим транквилизирующим свойствам цен- 
тральные холинолитики могут быть весьма по- 
лезны при сложных обследованиях больных. 
В качестве примера ‘приведем выдержку из официального от- 
чета, полученного нами из Ленинградского нейрохирургического 
института им. Поленова. Старший научный сотрудник этого ин- 
ститута В. Л. Данскер при сложных обследованиях больных, 
требующих неподвижности больного, выдержки и спокойствия 
с его стороны (при рентгенографии желудочков и сосудов го- 
ловного мозга, люмбальной пункции, пункции желудочков 
мозга, пневмоэнцефалографии), применил центральный холино- 
литик метамизил в сочетании с промедолом и аминазином. На- 
значение только последних двух не давало желаемого эффекта. 
Препараты вводили внутримышечно, в водном растворе, 1 мл 
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которого содержал: метамизила — 2,5 мг, промедола — 
аминазина — 10 мг (препарат «Аниден-два») 


«Комбинация препаратов была применена на больных де 
ческими поражениями головного мозга (опухоль, арахнои 
Возраст больных колебался от 3 до 14 лет. Обычно п 
1 до 2 мл внутримышечно. Препарат вызывал сноподобное состояние оглу- 
шения с резким снижением реактивности в ответ на болевое раздражение. 
Изменений со стороны сердечно-сосудистой системы (кровяное давление, 
пульс) и дыхания после введения препарата не наблюдалось. Эффект насту- 


пал обычно через 12—15 мин после введения препарата, 
через 30—40 мин, что позволя 


больных обследования». 


20 ле, 


тях с органи- 
ДИТ, эпилепсия). 
именялись дозы от 


достигал максимума 
ло проводить все требующиеся, тягостные для 


Основные задачи, которые должны разрешаться при совре- 
менном наркозе, могут быть сведены к пяти основным пунктам: 
1) торможение психического состояния (восприятия больным 
всего, что связано с непосредственной подготовкой к операции); 
2) блокада болевых импульсов, 3) предупреждение патологи- 
ческих реакций организма, 4) поддержание нормального об- 
мена, в первую очередь газообмена и гемодинамики, 5) созда- 
ние оптимальных условий для операции, главным образом за 
счет расслабления мускулатуры (В. М. Виноградов и П. К. Дья- 
ченко, 1961; В. А. Голигорский, Ф. Н. Казанцев, Г. А. Макси- 
мова, 1961; П. К. Дьяченко и В. М. Виноградов, 1962). 

Для торможения психического восприятия у больного в пе- 
риод, предшествующий операции и во время самой операции, 
предложено ‘большое количество транквилизаторов, из которых 
наиболее широкое применение получили аминазин и его замени- 
тели. Однако аминазин, как известно, оказывает неблагоприят- 
ное влияние на темодинамику и паренхиматозные органы (пе- 
чень), угнетает механизм приспособительных реакций орга- 


низма, что препятствует проявлению эффекта вазопрессорных и 
противошоковых средств. 


Центральные холинолитики, в частности метамизил, по 
своим атарактическим свойствам мало уступают другим транк- 
вилизаторам, но в противоположность аминазину способны по- 
вышать сопротивляемость организма к «хирургической агрес- 
сии» и не препятствуют проявлению действия вазопрессорных и 
противошоковых средств. Широкое применение метамизила 
в предоперационный период показало, что препарат устраняет 
чувство страха и беспокойства, напряженности перед опера- 
цией ит. нп. (А. М. Бакман, 1962; О. К. Маслов, 1952; Г. А. Ли- 
ванов, 1962; Ю. М. Пратусевич и Ф. Ф. Маломуж, 1962; 
Э. Д. Костин, 1962, и др.). 

В клинике факультетской хирургии 1 ЛМИ (зав. проф. 
В. И. Колесов) Г. А. Ливанов (1962) провел специальные на- 
блюдения более чем на 300 больных, сравнивая выраженность 
вегетативных реакций (уровень артериального давления и ча- 
стота пульса) у больных в период их появления в операцион- 
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ной. Оказалось, что ни пульс, ни кровяное давление у больных, 
получивших перед этим 0,25%-ный раствор метамизила (1 мл), 
не изменялись так резко, как это имело место у больных, не 
получивших метамизила. Так, например, пульс у больных конт- 
рольной группы в момент появления в операционной повы- 
шался с 85 до 125 ударов в минуту, тогда как у лиц, получив- 
ших метамизил, повышение частоты пульса составляло всего 
лишь около 5 ударов в минуту (с 85 до 90). 

О выраженном транквилизирующем действии метамизила 
может свидетельствовать такой пример из работы Г. А. Ли- 
ванова: 

Больная О., 48 лет (ист. бол. № 17/563), находилась в клинике по поводу 
рака правой молочной железы. Вечером, накануне операции (предстояла ра- 
дикальная мастэктомия), больной был дан внутрь люминал 0,1; внутримы- 
шечно введен димедрол 1%-ный —2 мл. Утром, за 3 ч до операции, назна- 
чили 0,1 люминала; за 2 ч до операции —2 мл 14ф-ного димедрола. 

Примерно за час до операции у больной возникла истерическая реакция, 
которая сопровождалась судорожными сокращениями мышц брюшного пресса 
в момент дыхательных экскурсий. Эти явления ослабевали, если внимание 
больной удавалось чем-либо отвлечь, заставляя ее глубоко дышать. Под- 
кожно был введен 0,25%-ный метамизил,—1 мл. Через 15—20 мин после 
инъекции больная успокоилась, дыхание стало ровным, судорожные сокра- 
щения мышц брюшного пресса прекратились. Успокоившаяся больная в дре- 


мотном состоянии доставлена в операционную. Период наркоза и операции 
протекал спокойно, послеоперационный период прошел без осложнений. 


По данным Г. А. Ливанова (1963), центральные холиноли- 
тики в Дозах, обеспечивающих устранение страха и напряжен- 
ности, не оказывали сколько-нибудь существенного влияния на 
системы дыхания и кровообращения и не вызывали нежела- 
тельных побочных эффектов. 

При непосредственной преднаркозной медикаментозной под- 
готовке препараты центрального холинолитического действия 
были применены у 272 больных, из них в 37 случаях употреб- 
ляли препарат центрального, преимущественно Н-холинолити- 
ческого действия — спазмолитин (0,5 мг/кг), и в 235 — препа- 
рат центрального М-холинолитического действия — метамизил 
(0,05; 0,1 и 0,2 мг/кг); 54 больных (из 235) получали метами- 
зил в сочетании с аминазином в дозе 0,1 мг/кг (т.е.в 10—20 раз 
меньшей, чем применяемая обычно). Помимо указанных препа- 
ратов, больным назначали медикаменты по схемам, принятым 
в клинике (на ночь — люминал 50—100 мг; за 2 ч — димедрол 
20—40 мг или пипольфен 25 мг, редко 50 мг — всегда внутрь; 
за 30 мин до наркоза — метацин 0,4—0,6 мг или атропин 
в той же дозе и промедол 10—20 мг). 

Как правило, через 20—95 мин после инъекции метамизила 
больные становились спокойнее. Волнение, если оно имело 
место, заметно ослабевало или прекращалось, больные нередко 
начинали дремать (особенно после введения метамизила в со- 
четании с аминазином). 
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Было отмечено, что метамизил значительно пр 


транквилизирующему действию дифацил. Оптимальной ДЛЯ 
метамизила является доза 0,| мг/кг; добавление к метамизил 
аминазина в дозе, не оказывающей заметного эффекта при вве- 
дении в чистом виде, усиливает седативное действие преме- 
дикации. 

Больные, получавшие в премедикации метамизи 
вило, перед началом наркоза и операции даже на операцион- 
ном столе были спокойны, нередко сонливы (в отличие от боль- 
ных, не получавших метамизил в премедикации), показатели 
гемодинамики у этой группы больных не имели изменений, ха- 
рактерных для эмоционального напряжения, У 36 больных, 
получавших метамизил в премедикации, содержание сахара 
в крови в операционной до начала наркоза практически не от- 
личалось от исходного, в то время как в контроле у 65 из 
20 больных, не получавших метамизил в премедикации, отме- 
чено резкое увеличение содержания сахара в крови перед нача- 
лом наркоза в операционной. 

Количество гексенала, необходимое 
наркоза на фоне премедикации 
15—20% меньше, чем в контрольной группе. 

Снижение потребной дозы гексенала при вводно 
Г. А. Ливанов объясняет тем, что вво 


дикации с метамизилом проходит н 
нальном фоне. 


Премедикация с препаратами центрального холинолитиче- 
ского действия не увеличивает время, ‘необходимое для восста- 
новления сознания больного после прекращения поступления 
наркотического вещества. Так, при проведении автоматического 
эфирного наркоза по методу Ю. Н. Шанина, восстановление 
сознания у больных наступает обычно через 5—10 мин после 
отключения эфирницы. В такие же сроки восстанавливается 
сознание у больных и при прекращении наркоза, продолжав- 
шегося 60 мин, т, е. на высоте действия метамизила. 

В. И. Парменовым (1963) центральный холинолитик мета- 
мизил (0,5—1%-ный) был применен у 162 ‘больных в дозе | мл 
за 25—30 мин до операции (иногда через 1,5—2 ч во время про- 
должительной операции метамизил вводили повторно 0,5—1 мл). 

Через 5—15 мин после введения метамизила в указанных 
дозах у 146 из 162 человек наступило чувство общего успокое- 
ния, отрешенности, приятное ощущение безопасности, нежела- 
ние двигаться и думать. Наблюдалось расслабление мускула- 
туры тела. В дальнейшем у 132 больных развилось выраженное 
дремотное состояние и сон, что значительно облегчило произ- 
водство операций под местным обезболиванием. Только у 14 из 
162 человек не отмечено никакого эффекта при введении ме- 
тамизила. 
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Наш собственный опыт применения метамизила в клинике 
охватывает более 230 наблюдений `(П. П. Денисенко и 
М. О. Стернин, 1961; М. О. Стернин и П. П. Денисенко, 1963). 

Метамизил применялся нами, главным образом, для преме- 
дикации наркоза. Вначале использовали подкожный путь введе- 
ния, а впоследствии перешли на внутривенный. Препарат вво- 
дили в виде 1%-ного раствора в дозе 5—10 мг внутривенно 
и 10—20 мг подкожно. Следует признать, что для большинства 
больных доза в 5—10 мг является оптимальной. 

Эффект от внутривенного введения метамизила проявляется 
спустя 3—5 мин и держится несколько часов. 

Клинически действие метамизила проявлялось следую- 
щим образом: если препарат вводился внутривенно, то спустя 
3—4 мин некоторые больные начинали отмечать кратковремен- 
ное головокружение, которое сменялось полусонным состоянием 
и появлением безразличия к окружающей обстановке. Речь 
становилась невнятной, а спустя еще 1—2 мин иногда возни- 
кала афазия. После применения метамизила в дозе 10 мг вну- 
тривенно зрачок слегка расширялся, пульс и артериальное дав- 
ление не претерпевали заметных изменений. 

Наш сравнительно небольшой опыт применения метами- 
зила для премедикации убедил нас в том, что в указанных 
дозах его не следует применять вне комбинации с другими пре- 
паратами: головокружение и афазия, возникающие под влия- 
нием больших доз метамизила, неприятны для больных. В чи- 
стом виде оптимальные дозы — 1—2 мг. Более благоприятный 
транквилизирующий эффект получается при введении метами- 
зила вместе с димедролом, промедолом и сульфатом магния 
(промедол — 20 мг, димедрол —60 мг и сульфат магния 
25%-ный — 5,0 мл). В этих случаях больные погружаются 
в легкий сон быстро, без чувства головокружения и до возник- 
новения афазии, не ошущая ее. Больных, находящихся в таком 
состоянии, легко разбудить. Роговичные, тлоточный и кашлевой 
рефлексы не угнетены. 

Исключительно выраженный синергизм метамизил про- 
являет в отношении аминазина. Введение внутривенно 5—10 мг 
метамизила вместе с 20—25 мг аминазина вызывало выражен- 
ный эффект — больные впадали в глубокий сон. При этом рого- 
вичные, тлоточный и кашлевой рефлексы заметно ослаблялись. 
У некоторых больных роговичные рефлексы притуплялись 
почти полностью. 

Такой выраженный синергизм метамизила и аминазина объ- 
ясняется тем, что аминазин блокирует адренореактивные си- 
стемы, а метамизил — холинореактивные системы ретикулярной 
формации среднего мозга. В результате комбинированного дей- 
ствия двух веществ получается почти полная блокада — «физио- 
логическая перерезка» —в области восходящей активирующей 
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системы ретикулярной формации. Это ведет к деафферентации 
коры и глубокому ее торможению. 


Введение в наркоз больного, находящегося в тако 


М состоя- 
нии, осуществляется очень легко — при помощи минимальных 
доз наркотика. Доза наркотических веществ для индукции 


и поддержания наркоза уменьшается в среднем на 50%. 

Блокада метамизилом афферентных импульсов на Уровне 
ретикулярной формации (П. П. Денисенко, 19616) лежит в ос. 
нове противошокового действия этого препарата. 

Больные, получавшие метамизил за 20—30 мин до операции, 
как правило, переносили даже тяжелые многочасовые оператив- 
ные вмешательства без серьезных гемодинамических нарушений. 

Весьма серьезным достоинством метамизила является то, 
что его можно использовать для нейроплегии (в противополож- 
ность аминазину) у больных с нарушенной функцией печени. 
Метамизил не вызывал гипотензии, столь опасной для этой 
группы больных и легко возникающей при введении им амина- 
зина. Кроме того, как показал Л. В. Сутягин, метамизил не вы- 
зывал морфологических изменений в печени даже при длитель- 
ном введении его в организм. 

Л. В. Сутягин вводил ежедневно метамизил по 5 мг/кг кро- 
ликам и морским свинкам внутрибрюшинно в течение 3 недель. 
Затем животные были забиты воздушной эмболией. Гистологи- 
ческое исследование печени, почек и сердца (окраска гемато- 
ксилином—эозином) не выявило никаких патологических из- 


менений этих органов (гистологическне препараты консультиро- 
вал канд. мед. наук Н. Н. Власов). 

Премедикация с централь 
вает темп восстанов 
ного дыхания. 


ряде случаев наблюдается более выраженная, чем обычно, 
ретроградная амнезия, что является весьма полезным при про- 
ведении наркоза в стадии анальгезии. 

Представленные наблюдения свидетельствуют о целесооб- 
разности применения в премедикации цент- 
ральных холинолитиков, особенно М -холино- 
литического действия, для снятия у больных 
чувства страха и напряжения, а также для бо- 
лее легкого введения в наркоз. 

Одной из важнейших проблем в практической анестезиоло- 
гии, как известно, является п роблема искусственной 
арефлексии. Под этим подразумевается уменьшение реф- 
лекторных изменений в деятельности организма и в первую оче- 
редь уменьшение вегетативных и эндокринных рефлекторных 
реакций, возникающих в ответ на хирургическую «агрессию». 


ными холинолитиками не задержи- 
ления кашлевого рефлекса и самостоятель- 


настоящее время для уменьшения рефлекторных влияний на 
дыхательную, сердечно-сосудистую и другие системы организма, 
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для более полного расслабления мускулатуры анестезиологи 
применяют большое количество фармакологических агентов 
атропиноподобных, ганглиоблокаторов и миорелаксантов и т. д. 
Конечный эффект при употреблении этих веществ обусловлен 
их влиянием на эффекторное звено рефлекторной дуги (за ис- 
ключением центральных миорелаксантов) главным образом за 
счет блокирования холинореактивных синаптических систем. 
Защитное действие веществ в смысле уменьшения нервных вли- 
яний в таких случаях наиболее выражено по отношению к эф- 
фекторным органам. Поток же афферентной импульсации при 
этом почти не уменьшается, центральное звено рефлексов мало 
меняется, а сама центральная нервная система остается прак- 
тически не защищенной от патологической центростремительной 
импульсации. 

Изменения в функциональном состоянии различных отделов 
центральной нервной системы и всей ее в целом, возникающие 
под влиянием потока патологических афферентных импульсов, 
поступающих в ц. н. с. в течение операции (продолжающейся 
иногда 4—6 4ч), по своему характеру и выраженности могут 
быть столь значительными, что организм не сможет восстано- 
вить равновесие, из которого его вывели во время хирургиче- 
ской «агрессии». В силу этого, вернее, для предупреждения 
этого, является вполне оправданным применение фармаколо- 
гических веществ для блокады афферентных импульсов и за- 
щиты центральной нервной системы от их болезнетворного 
Влияния. 

Современные фармакологические и технические средства по- 
зволяют’ анестезиологу создать наиболее благоприятные усло- 
вия для проведения самых сложных хирургических операций на 
человеке. С помощью вводимых извне фармакологических аген- 
тов достигается различной глубины снижение рефлекторной дея- 
тельности организма, уменьшение ответных реакций со стороны 
вегетативной и эндокринной систем, что и способствует благо- 
приятному течению операции. Однако хорошо известно, что 
даже после таких ‹ровных» операций нередко 
возникают тяжелые осложнения, чаше центрогенной 
природы, типа сердечно-сосудистой слабости, дыхательной не- 
достаточности и т. д 


Одной из причин, способствующих возникновению таких ос- 
ложнений, на наш взгляд, является частичное или полное выве- 
дение во время операции из состояния равновесия механизмов 
адаптационно-трофических. приспособительных реакций. Такие 
нарушения чаще всего возможны в тех случаях, когда медика- 
не -- воздействие направлено на какое-либо одно звено 
и механизма, например на адренореактивные си- 
РА ие системы при применении больших доз фенотиази- 

"х производных (аминазина), или же когда в ходе операции 
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регуляторные центры центральной нервной системы недоста- 
точно защищены от рефлекторных воздействий, например при 
проведении наркоза на уровне анальгезии. 

Численное преобладание в организме холинореактивных Си- 
наптических систем над адренореактивными И характер конеч- 
ного эффекта, вызываемого нервными импульсами, проходя- 
ЩИМИ через эти системы, позволяют полагать, что холинергиче- 
ские синаптические системы служат в основном для проведения 
нервных импульсов в различных звеньях рефлекторных дуг, 
а адренергические системы принимают участие, главным об- 
разом, в осуществлении адаптационно-трофических реакций. 

«Применение больших доз нейроплегических препаратов про- 
тиворечит основной идее современных видов обезболивания, — 
писал еще в 1958 г. основоположник советской анестезиологи- 
ческой школы профессор П. А. Куприянов, — направленной 
регуляции основных физиологических функций во время опе- 
рации». 

Исходя из этого положения, будет физиологически оправ- 
данным и практически целесообразным при проведении медика- 
ментозной подготовки к операции, а также в ходе ее главное 
воздействие направлять на блокаду холинореактив- 
ных систем организма при максимальном ща- 
жении адренореактивных систем, так чтобы была 
сохранена их чувствительность к вводимым извне препаратам 
и сохранена способность организма к осуществлению приспосо- 
бительных реакций (П. Н. Напалков, Э. Д. Костин и Н.А. Доль- 
ников, 1961; Ю. С. Гилевич, 1958, 1959; П. П. Денисенко, 1961). 

Включение центральных холинолитиков в состав средств 
премедикаментозной подготовки больных к операции обуслов- 
ливало не только атарактический эффект, но позволяло более 
легко проводить вводный наркоз. Согласно отзывам клиници- 
стов, при назначении метамизила перед операцией расход тио- 
пентала натрия постоянно был меныпим, достаточная глубина 
наркоза достигалась быстрее при любом виде последнего, об- 
щий расход эфира был на 25—50% меньше обычного. После 
предварительного введения 1 мл 0,25% -ного или 0,5% -ного рас- 
твора метамизила операции под закисью азота проходили’ при 
соотношении 4:1 (кислород: закись азота), тогда как в обыч- 

ных случаях это практически невозможно и операции прово- 

дятся при соотношении кислород :закись азота’ как 1:3 

(П. П. Денисенко и М. О. Стернин, 1961; П. Н. Напалков, 

Э. Д. Костин, Н. А. Дольников, 1961; А.М. Бакман, 1962; 

Э. Д. Костин, 1962; Е. И. Вольперт и А. И. Селивра, 1962; 

Г. А. Ливанов, 1963, и др.). 

Как известно, выполнение оперативных вмешательств нод 
наркозом в стадии анальгезии сопровождается реакциями ве- 
гетативной нервной системы на травму, что приводит к наруше- 
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нию функций ряда важнейших систем организма, хотя явления 
шока возникают не всегда. 

Опыт применения метамизила в хирургии показал, что пре- 
парат повышает устойчивость организма к травме и даже такие 
тяжелые и травматичные операции, как остеосинтез бедра, пан- 
креатомия, ‘резекция легких, резекция крупных суставов и т. п., 
ни разу не сопровождались шоковыми реакциями (П. П. Дени- 
сенко и М. О. Стернин, 1961; М. О. Стернин, 1962; А. М. Бак- 
ман, 1962; Э. Д. Костин, 1962, и др.). 

В качестве иллюстрации приводим выписку из истории бо- 
лезни больного С. 3. (ист. бол. № 1310 от 29 марта 1961 г.): 


Показатели гемодинамики были весьма хорошие на протяжении всей 
операции удаления верхней доли и \ сегмента левого легкого. После наркоза 
больной был активен, разговаривал. Показатели оксигемометрии, пульса, ар- 
териального давления, дыхания были вполне удовлетворительные для такого 
оперативного вмешательства. 


Спирометаболографические исследования выявили фазность 
действия центральных холинолитиков на внешнее дыхание и ос- 
новной обмен (М. С. Чернин, Я. А. Рудаев, П. П. Денисенко, 
1961), что является важным для начала проведения наркоза, 
поскольку считается, что начинать обезболивание целесообразно 
в условиях сниженного основного обмена. 

Используя центральные холинолитики в составе премедика- 
ции у 321 больного, из которых 136 больных были в возрасте 
старше 50 лет, М. С. Чернин и Т. Д. Доценко (1963) пришли 
к заключению о необходимости (возможности и полезности) 
применения центральных холинолитиков в составе премедика- 
ций у пожилых больных с органическими изменениями сердечно- 
сосудистой системы. 

Известно, что такие больные отличаются особой чувстви- 
тельностью даже к кратковременной гипоксии. Поэтому время 
обезболивания (наркоза) необходимо сводить к минимуму, 
использовать малотоксические фармакологические агенты (Ла- 
ренг — Гагепе, 1955, и др.). Препараты фенотиазинового ряда 
наряду со снижением основного обмена вызывают стойкое и дли- 
тельное угнетение ц. н. с., приводят к плохой управляемости 
наркозом. 

По данным М. С. Чернина и Г. Д. Доценко (1963), цент- 
ральные холинолитики в сочетании с небольшими дозами аналь- 
гетиков, наркотиков (снотворных) и нейроплегиков дают 
У пожилых лиц выраженный транквилизирующий эффект при 
употреблении всех ингредиентов в значительно уменьшенных 
дозах. 

Как мы уже упомянули ранее, центральные холинолитики, 
в частности метамизил, снижают реактивность организма на 
«хирургическую агрессию», но не вызывают неблагоприятных 
изменений в гемодинамике и дыхании, выделительной системе 
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и т. д., что позволяет проводить операции при любом ви 


т Де обез- 
боливания (А. Н. Дольников, Э. П. Костин, П. П. енисенко 
1961; М. С. Чернин, Я. А. Рудаев, П. П. Денисенко, 1961; 


Ю. М. Пратусевич, Ф. Ф. Маломух, 1962; В. И. Па 
Е. И. Вольперт и А. И. Селивра, 1962). 

По наблюдениям Е. И. Вольперта и А. М. Селивры (1962), 
проведенным на 12| больном, предварительное подкожное вве. 
дение 0,5—1 мл 1—1,5%-ного раствора метамизила в одном 
шприце с пантопоном за 20—40 мин до операции создавало 
весьма благоприятные условия для операций под местным 
обезболиванием. Вот что пишут эти авторы: «Во время опера- 
ций, производимых под местным обезболиванием, эти больные 
спали или дремали. Некоторые из них периодически пробужда- 
лись на короткие промежутки времени в травматические этапы 
операции. В послеоперационном периоде у них наблюдался 
длительный глубокий сон от 4 до 8 ч, а после пробуждения — 
четко выраженная ретроградная амнезия. Часть больных не 
верила, что им уже была произведена операция, многие выра- 
жали большое удовлетворение проведенной премедикацией. 
Хорошо известный хирургам седативный эффект от применения 
нейроплегических средств при использовании метамизила был 
выражен значительно ярче». 

В. И. Парменов (1963) сообщил об успешном проведении 
под местной анестезией по Вишневскому с введением 1 мл 0,5%- 
ного раствора метамизила (струмэктомия при тиреотоксическом 


зобе; резекции, экстирпации и реконструктивные операции на 


желудке; камни почек и мочеточников; большие пионефрозы, 


опухоли почек, холецистэктомии с мукоклазом и дренированием 
холедоха). 


В качестве п 
рий болезни. 


рменов, 1963; 





римера приводим три кратких выписки из исто- 


Больная Т., 51 года. Больна несколько лет. 
занимающий всю левую половину живота. Поступила в очень тяжелом со- 
стоянии. Первый момент операции — опорожнение 5 л гноя. Через 2 месяца 
нефрэктомия под местным обезболиванием с введением внутримышечно за 


40 мин до операции 1 мл 0,25% -ного метамизила с 1 мл 2%-ного промедола 
и 1 мл 0,1%-ного атропина. Через 1 ч после начала операции введен еще 
1 мл метамизила. 


Технически исключительно трудная операция (сплошные сращения с диа- 
фрагмой, кишечником и пр.) прошла при идеальном обезболивании. Больная 
находилась все время операции (2 ч 30 мин) в дремотном состоянии. Ни 
разу не пожаловалась на боли, не двигалась, не пыталась изменить положе- 
ние на операционном столе. Кровяное давление в пределах 110—120 мм 
рт. ст. пульс в самые травматичные моменты учащался до 96 в 1 мин, 
чаще в пределах 80—82. 


Больная 62 лет. Поступила в тяжелом состоянии тиреотоксикоза с боль- 
шим базедовым зобом с непрекращающимся тремором и с выраженной кар- 
тиной мерцательной аритмии и сердечной недостаточности. Готовилась в от- 
делении к операции в течение 2 месяцев. Произведена технически очень 
трудная (зоб спускался за грудину до угла Людовика) субтотальная струм- 
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тадко. Больная в течение 1,5-час 

| А ›бавлением 0,25%-ного метамиз! 
1 мл ни разу не пожал 1сь на боли, не изменила положения на опера- 

ционном столе. Кровянс ление колебалось в пределах 110—130 мм рут. ст. 
Послеоперационное теченке также совершенно гладкое. 

Больная М., 59 лет. Оперирована по поводу огромной забрюшинной опу- 
холи (вес удаленной опухоли 8 кг 600 г), на протяжении 20 лет она опери- 
руется по этому поводу в 1 раз. Метамизил вместе с промедолом вводился 
дважды (за 40 мин до операции и через 15 ч после начала операции). Опе- 

| рация длилась 3 ч под местным обезболиванием. Больная все время в со- 
стоянии дремоты. Кровяное давление 116—120 мм (систолическое), пульс 
90—100 ударов в 1 мин, удовлетворительного наполнения. 






























По данным 9. Д. Костина (1962), в клинике хирургических 
болезней ЛСГМИ (зав.— засл. деят. науки проф. П. Н. Напал- 
ков) центральный холинолитик метамизил был применен в со- 


четании с местным новокаиновым обезболиванием, перидураль- 








блюдаля ным обезболиванием ксикаином, бенкаином и дикаином, инту- 
Ждения — бационным тиопенталэфирным наркозом с миорелаксантами 
ЛЬНЫХ Ю у 275 больных при выполнении различных операций на органах 
гие выра | грудной и брюшной полостей. Автор отмечает, что после при- 
›дикацией. менения метамизила в дозе 0,1—0,2 мг/кг (дробные введения} 


наступал выраженный транквилизирующий эффект, расширение 
бронхов, резкое увеличение интенсивности и длительности дей- 
ствия аминазина, морфина, промедола и наркотиков, что позво- 
ляло значительно уменьшить количество этих веществ при 


рименения 
ила бы 


роведени" обеспечении хорошего противошокового эффекта у тяжелых 
[жд 05 и пожилых больных при выполнении особо травматичных опе- 
ксическо раций. Кроме того, автор отмечает, что при таком комбиниро- 
ераший Ш ванном обезболивании имело место снижение обменных процес- 
оне 1 сов. Применение ганглиолитиков (гексоний 10—40 мг, пентамин 
прование 40—80 мг, квателерон 20—60 мг) сопровождалось плавно на- 
ступающей и устойчивой гипотониеи. 
сто Благодаря относительно низкой токсичности и выраженному 
из транквилизирующему эффекту центральные холинолитики, 


в частности метамизил, нашли применение при лороперациях 


ед и в акушерско-гинекологической практике. Так, Г. Н. Сперан- 
1 О ы ским и Ю. М. Пратусевичем (1961) было установлено, что 
ие назначение амизила (внутрь в дозах 0,005—0,02 мг/кг) за не- 
ре ем сколько минут перед операцией тонзиллэктомии устраняло у де- 
Но тей 10—15 лет чувство страха, синдром тревожного напряжения 
го еле! и беспокойства, способствовало лучшему обезболиванию и, сле- 
и" довательно, проведению операции. Наши наблюдения над 
Ня 60 детьми такого же возраста (Ю. М. Пратусевич, Ф. Ф. Мало- 
и РН е муж, П. П. Денисенко, 1961) показали, что метамизил в дозах 
мо й 0,005—0,02 мг/кг оказывал сильное центральное действие. Это 
И позволило перейти к клиническому испытанию смеси «Ани- 
и дена-два» (20 мг промедола, 10 мг аминазина и 2,5 мг метами- 
о’ зила) при тимпанопластике под местным обезболиванием 
РР 5 я (24-ный раствор новокаина 10 мг, 3З—5%-ный раствор кокаина). 
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Наблюдения над 40 больными 9—15 лет, которым был приме. 
нен «Аниден-два», показали, что при очень высоком транкви. 
лизирующем эффекте, наступавшем ‘после введения смеси, по. 
казатели гемодинамики были удовлетворительными, самочуз- 
ствие детей после операции — хорошее. Никаких осложнений 
отмечено не было. 

Применение электрофизиологического метода (регистрация 
изменений коэффициента синхронизации и мощности реактив- 
ных потенциалов) для оценки действия препарата «Аниден- 
два» (блокады адрено- и холинергических структур афферент- 
ной системы), проведенное в 150 случаях, позволило уточнить 
дозы препарата для детей различного возраста (Ю. М. Прату- 
севич, 1963). Перед многочасовой операцией «Аниден-два» вво- 
дится внутримышечно в количестве: 


Детям 4 лет Е 29 
› 5—б лет. $055 
785 075 
» 9—4» 31 
» 1516» ара 


Допускается повторное введение препарата во время опе- 
рации. Главное лечебно-профилактическое управление МЗ 
РСФСР утвердило инструкцию по употреблению в лечебной 
практике «Аниден-два» в таких дозах при радикальных 
лороперациях у детей. 

В отделении детского возраста Гос. НИИ уха, горла, носа 
МЗ РСФСР доцент Ф. Ф. Маломуж (1963) провел 162 лоропе- 
рации у детей 3—15 лет под местной анестезией с премедика- 
цией препаратом «Аниден-два». 

По данным этого автора, в 92% из 162 случаев одновремен- 
ная блокада холин- и адренергических систем мозга обусло- 
вила полное устранение чувства страха перед операцией, устра- 
нение симптомов тревожного напряжения и беспокойства. При 
сочетании «Аниден-два» и местной анестезии сознание у детей 
было сохранено, хотя они и находились в состоянии легкой дре- 
моты, сонливости. Препарат предупреждал развитие вегетатив- 
ных реакций на оперативное вмешательство, никаких осложне- 
ний не было отмечено. 

Ввиду простоты применения, отсутствия осложнений и хо- 
рошей эффективности обезболивания автор рекомендует для 
практического применения при лороперациях под местной ане- 
стезией проводить премедикацию препаратом «Аниден-два». 

О. В. Рукавишников (1963) из Свердловского НИИ травма- 
тологии и ортопедии также рекомендует метамизил (0,03—0,05 
мг/кг) при уменьшенных на 30—50% дозах аминазина и проме- 
дола для создания благоприятного `транквилизирующего В 
анальгетического эффекта при проведении различных операций 
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(у детей 4—15 лет) на шее, лице, в полости рта, а также при 
экстренных операциях (лапаротомия, открытая репозиция от- 
ломков костей конечностей, трепанация черепа и др.). 

В силу недостаточно выраженного периферического атропи- 
ноподобного действия метамизила автор для устранения сали- 
вации и пр. вводил дополнительно атропин. 

Вопрос о выборе обезболивания в акушерско-гинекологиче- 
ской практике продолжает оставаться актуальным и по настоя- 
щее время (Куллхед, Лофстром — СиЙВеа, ТоЁгот, 1961; 
А. Г. Гусейнов, 1962, и др.). Особенности фармакологического 
действия центральных холинолитиков позволяют предполагать 
о целесообразности применения их при обезболивании родов 
и других акушерских и гинекологических операциях. В литера- 
туре появились первые сообщения о благоприятном эффекте 
назначения таких веществ в акушерской практике. Так, Алба- 
нис (АШФапезе, 1958) на 36 роженицах испытывал бенактизин 
(амизил). Препарат давали по | мг каждые 4 чи. Женщины, 
находившиеся до этого в возбужденном состоянии, спокойно пе- 
реносили родовые боли. Изучение влияния бенактизина на пси- 
хику рожениц, динамику родов и состояние плода показало, 
что применение этого вещества дает благоприятные результаты. 
По данным В. В. Агнисенко (Ин-т акушерства и гинекологии 
АМН СССР, официальный отчет), применение метамизила 
и «Анидена-два» для обезболивания родов обеспечивало хоро- 
ший анальгетический и седативный эффект на протяжении 
3,5 ч. У всех женщин отмечалась сонливость, однако сознание 
полностью сохранялось. Назначение «Анидена-два» в период 
раскрытия шейки матки не вызывало ослабления родовой дея- 
тельности. 

По данным М. С. Чернина (1963), полученным в 98 случаях 
оперативных вмешательств по поводу новообразований жен- 
ской половой сферы и в 12 случаях кесарева сечения, примене- 
ние центральных холинолитиков (метамизил, метилдифацил), 
а также препаратов «Аниден-один» и «Аниден-два» позволило 
иметь достаточной степени обезболивания при уменьшении 
в 1'/—2 раза расхода наркотических веществ, анальгетиков, 
нейролитиков. 

Спирометаболографические исследования выявили, что под 
влиянием центральных холинолитиков потребление кислорода 


снижалось на 10—15% при одновременном снижении основного 
обмена. : 

Особенно эффективным оказалось применение метамизила 
при производстве операций кесарева сечения, когда с целью 
борьбы с внутриутробной асфиксией плода необходимо макси- 
мально уменьшить количество наркотических веществ. Во всех 
наблюдениях новорожденные были достаточно активные, без 
признаков асфиксии. 
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О благоприятных результатах применения при родах т 
центральных холинолитиков, как тропацин, апрофен, сообщили 
М. Рембези (1959), Н. С. Бакшеев, Ю. Ю. Бобик (1960) и др. 
На основании наблюдений у 155 больных, которым перед гине- 
кологическими операциями в составе премедикации применяли 
метамизил и другие центральнодействующие агенты, К.П. Мер- 
гольд (1963) пришел к выводу, что включение метамизила в со- 
став премедикации позволяет обходиться без аминазина, дает 
более редкие случаи снижения артериального давления при 
тренделенбурговском положении больной, в 85% случаев исклю- 
чает стадию возбуждения в начале кислородно-эфирного нар- 
коза. 

Приведенные данные различных авторов показывают, таким 
образом, целесообразность применения централь- 
ных холинолитиков не только в предопераци- 
онный период, но и во время самой операции. 

Однако этими двумя периодами не ограничивается лечение 
хирургического больного; имеется еще третий, не менее ответ- 
ственный и важный — послеопе рационный период ле- 
чения больного. 

Основные усилия анестезиолога в ближайшем послеопера- 
ционном периоде, как известно, направлены на поддержание на 
оптимальном уровне легочной вентиляции, баланса крови 
и жидкостей, баланса электролитов, нормальной деятельности 
сердечно-сосудистой системы. 

Центральные холинолитики, как показали наши исследова- 
ния, а также работы других авторов (П. П. Денисенко, 
М. С. Чернин и Я. А. Рудаев, 1969; Н. А. Дольников, Э. Д. Ко- 
стин и П. П. Денисенко, 1961; Н. А. Дольников, 1962; Г. А. Ли- 
ванов, 1962, и др.), не только не ухудшают, а могут даже улуч- 
шить эти показатели. 

Боль как постоянный фактор послеоперационного периода 
вызывает повышение энергетических затрат, главным образом 
за счет мышечного напряжения, приводит к ограничению дыха- 
тельных экскурсий, оказывает повреждающее влияние на ц. н. с. 

с соответствующими гормональными и вегетативными сдвигами. 
Ни морфин, ни промедол в терапевтических дозах в большин- 
стве случаев не могут обеспечить продолжительную эффектив- 
ную анальгезию: морфин — в силу выраженного угнетающего 
влияния на дыхание и кашлевой рефлекс, а также из-за силь- 
ного седативного действия, маскирующего нередко начинаю- 
щееся осложнение; промедол — в силу недостаточно глубокого 
влияния на эмоциональный компонент боли; оба препарата — 
В силу недостаточной продолжительности анальгетического 
эффекта (Грюнталь — @гип На, 1953; Массон — Маззоп, 1956; 
Наполитано, Лонго — МароШапо, Гопоо, 1957; Е. Е. Батрак 
с соавт., 1962). Все это обусловливает продолжение поисков но- 
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вых обезболивающих средств и комбинаций анальгетиков с дру- 
гими центральнодействующими агентами (И. 3. Клавзуник, 
1958; Герон — Негоп, 1955; Еа@у, Г.ее, Нагг, 1959; А. К. Сан- 
гайло, 1961; В. В. Стороженко, 1961; Н. Д. Деньгина и др., 
1961). 

В послеоперационный период в различных к 


няли метамизил, амизил, спазмолитин, апрофен, метилдифацил, 
«Аниден-один» ий «Аниден-два». («Аниден-один» состоит из мор- 
фина — 10 мг и метамизила — 2,5 ме в | мл). Главная цель 
применения центральных холинолитиков в этот период ведения 
больных — седативное влияние на психику и потенцирование 
анальгетического эффекта морфина и промедола. 

Применение центральных холинолитиков (метамизил, «Ани- 
ден-два») в послеоперационном периоде создавало не только хо- 
роший фон психического состояния больных, но надежно и на 
большой срок обеспечивало устранение боли. 

Е. И. Вольперт и А. И. Селивра (1962) отмечают, что у всех 
больных, испытывавших невыносимые боли, которые не исче- 
зали после назначения морфина, промедола, пантопона сов- 
местно с пипольфеном в высших дозах, а также у больных, 
страдавших не поддающейся обычной терапии бессонницей, 
применение метамизила совместно с опиатами или снотворными 
обеспечивало выраженную. анальгезию и длительный сон. 

В. И. Колесов и Г. А. Ливанов (1963) применили централь- 
ный М-холинолитик метамизил (0,05—0,1 мг/кг) и промедол 
(0,2—0,4 мг/кг) внутримышечно для обезболивания в ближай- 
шем послеоперационном периоде у 106 больных после операции 
на органах грудной и брюшной полостей. По данным этих авто- 
ров, болеутоляющий эффект при таком сочетании продолжался 
180—240 мин, тогда как после применения одного промедола 
анальгезия была не больше 90—120 мин. 

На фоне действия смеси показатели внешнего дыхания 
быстро возвращались к дооперационному уровню (хороший 

кашлевой рефлекс, вентиляция легких), за счет чего резко сни- 
зилось число легочных послеоперационных осложнений. 

Поскольку сознание у больных после введения им препара- 
тов в указанной комбинации полностью сохранялось, то и реак- 
ЦИЯ больных на внезапные осложнения (кровотечение, наруше- 
ние дыхания) была отчетливой, что позволяло своевременно 
распознать их и ликвидировать. 

ряде случаев центральные холинолитики могут быть ис- 


пользованы в послеоперационном периоде для устранения ос- 
ложнений типа острого психоза. 

ак, в Киевском институте туберкулеза, Харьковском меди- 
Цинском институте и других лечебных учреждениях СССР ме- 
тамизил и «Аниден-два» были с успехом применены при после- 
операционных возбуждениях и психозах. 


линиках приме- 
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У больных М. и Р. был выраженный послеоперационный психоз с двига- 
тельным беспокойством, повышенным артериальным давлением, учащением 
пульса и т. п. Применение лекарственных средств, рекомендованных психи- 
атрами, эффекта не дало. После подкожного введения «Анидена-два» насту- 
пил поразительный эффект: исчезло двигательное беспокойство, артериальное 
давление и пульс нормализовались. После трехдневного применения «Ани- 
дена-два» психоз прошел. В дальнейшем препарат неоднократно применялся 
в подобных случаях с неизменным успехом. 


Профессор Г. М. Гуревич (Харьковский мед: ин-т) сообщил 
нам о нескольких случаях положительного эффекта использова- 
ния метамизила при резких послеоперационных возбуждениях: 


Больной А., 26 ‘лет. 16/ПТ 1961 г. поступил в хирургическую клинику 
по поводу размозжения обеих голеней (попал под трамвай). Подвергся ам- 
путации голеней. В послеоперационном периоде находился в состоянии край- 
него психомоторного возбуждения. Пантопон, промедол и другие препараты 
в повышенных дозах не снимали возбуждения, больного удерживали 3 са- 
нитарки. Внутримышечное введение 1%-ного метамизила (0,5 мл) сняло со- 
стояние возбуждения уже через 15 мин, и больной вскоре заснул. 


«Продолжительность анальгетического эффекта после «Ани- 
дена-два» в 4—5 раз больше, чем после одного морфина: боль- 
ным с корешковыми ‘болями «Аниден» назначали 2 раза в сутки, 
в то время как с помощью морфина нестерпимые боли устра- 
нялись только при 5—6 инъекциях последнего» (из официаль- 
ного отчета А. И. Трещинского, Киевск. ин-т туберкулеза). 

Руководитель анестезиологического отделения Московского 
института туберкулеза И. П. Савоничева провела большое ко- 
личество наблюдений по использованию «Анидена-два» в после- 
операционном периоде и пришла к заключению (приводим вы- 
держку из официального отчета): 

«Комбинация метамизила с анальгетиками, особенно препа- 
рат «Аниден-два», хорошо обезболивает, вызывает сонливость, 
состояние успокоения после больших травматичных операций. 
Одна подкожная инъекция эффективна в течение 3—4 ч. По- 
бочных действий после комбинированной инъекции метамизила 

с морфием («Аниден-один») и после «Анидена-два» не наблю- 
далось. Внешнее дыхание не изменялось, кашлевой рефлекс 
был сохранен». $ 

Аналогичные отзывы об обезболивающем действии «Ани- 
дена-два» были получены от заслуженных деятелей науки про- 
фессоров Н. П. Напалкова, А. В. Смирнова, кандидата меди- 
цинских наук М. С. Чернина и др. 

Привлекает внимание еще одна сторона фармакологического 
эффекта указанной комбинации — значительно меньшее разви- 
тие пристрастия и привыкания при длительном (разумеется, 


в меру необходимости) применении анальгетиков совместно 
с метамизилом. ‹ 


Так, заведующий клиникой факультетской хирургии Г ЛМИ 
профессор В. И. Колесов и аспирант Г. А. Ливанов в официаль- 
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ном отчете сообщили, что у 80 больных выраженность анальге- 
зии (определение анальгезиметром) после 8 инъекций «Ани- 
дена-два» была равна таковой после первого применения пре- 
парата, что примерно соответствовало эффекту 15 мг морфина, 
10 больных получали в течение 14—25 дней «Аниден-два» по 
9—4 раза в сутки. Явлений привыкания или пристрастия 
к анальгетикам не было установлено. 
Заслуженный деятель науки профессор С. С. Шариманян 
и кандидат медицинских наук А. П. Петросян (Республикан- 
ская клиническая больница г. Еревана) провели длительные 
наблюдения на 57 больных, находящихся в различных патоло- 
тических состояниях, сопровождавшихся выраженным болевым 
синдромом (переломы конечностей, костей таза, ребер и др., 
обширные ожоги и т. п.). Метамизил в количестве 2,5—5 мег 
вводили в смеси с промедолом (20—30 мг) или морфином 
(10 мг). Во всех случаях метамизил вводили в смеси с аналь- 
тетиками несколько раз в сутки в течение 4—8 дней. 

За больными, получавшими смесь препаратов, устанавли- 
вался постоянный контроль. Измеряли величину кровяного дав- 
ления, частоту пульса, регистрировали периодичность и глубину 
дыхания. Учитывали продолжительность и глубину сна, степень 
уменьшения болей, а также самочувствие больных. 

Особых сдвигов в гемодинамике и дыхании после примене- 
ния метамизила и анальгетиков не было отмечено. Через 
20—30 мин после введения смеси наступало своеобразное 
дремотное состояние, во время которого больные пере- 
ставали реагировать на окружающую обстановку, однако не- 
медленно вступали в контакт при непосредственном обращении 
к Ним. 

При повторных введениях смеси анальгетический эффект 
усиливался, больные обычно впадали в сон. На создавшемся 

седативном фоне уменьшение болей или их полное исчезнове- 
ние достигалось при уменьшении дозы анальгетиков вдвое. При 
добавлении снотворных (люминал или барбамил по 100 мг) 
сон значительно углублялся и продолжался обычно 8—10 4+. 

Эйфории не наблюдали ни у одного больного. Отмечая зна- 
чительное уменьшение болей, больные в то же время жалова- 
лись на адинамию и подавленное настроение. Дисфория у неко- 

торых больных оказывалась настолько выраженной, что они от- 
казывались от повторных введений препаратов. 

Осложнений, связанных с применением метамизила, не 
встречали. Явления привыкания к анальгетикам, несмотря на 
длительное применение (до 20 раз в течение 8 дней), также не 
наблюдали. Замечено даже усиление действия смеси при по- 
вторных введениях (из официального отчета). 

В Ленинградском детском ортопедическом институте «Ани- 
ден-два» был использован для устранения чувства страха и боли 
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при ранних функциональных упражнениях после 


т. Кровавого 
вправления застарелого вывиха Оедра. Препарат Назначали 


внутримышечно из расчета 0,1 мл 0,25%-ного раствора на | 
веса. Постоянно отмечали выраженный 


и обезболивающий эффект, расслабление мускулатуры, 
способствовало лучшему выполнению требуемых движе 
обычного чувства боли и страха перед болезне! 
нений (по отчету зав. отделением М. Б. Акатова). 

Прежде чем закончить этот раздел нашего обзора, мы хо- 
тели бы вкратце указать еще на две возможности применения 
центральных холинолитиков в хирургической практике. 

Первое, что привлекает внимание, — значительный терапев- 
тический успех применения центральнодействующих холиноли- 
тических средств при лечении больных с черепномозговыми 
травмами (Уард — "ага, 1950; Радж — Киое, 1954, и др.). 

Дженкнер, Лекнер (Тепкпег, ГесВпег, 1955) лечили антихо- 
линергическими препаратами 249 больных с черепномозговыми 
травмами. По клиническим и электроэнцефалографическим по- 
казателям выздоровление в этой групие шло в несколько раз 
быстрее, чем в других группах больных, леченных обычными 
средствами, направленными на борьбу с отеком мозга и дру 
гими осложнениями. 

Профессор Е. Ф. Давиденкова с сотрудниками (1963) полу- 
чила благоприятные результаты при лечении метамизилом боль- 
ных с черепномозговыми травмами (см. сл. раздел). 

Второе, что представляет определенный практический инте- 
рес, это то, что назначение метамизила и других центральных 
холинолитиков больным, поступившим в хирургические отделе- 
ния, не только способствовало улучшению их состояния, но 
иногда позволяло избежать хирургического вмешательства, 
например при желчнокаменных или почечнокаменных коли- 
ках. Согласно отзывам клиницистов, 0,5%-ный раствор метази- 
мила в дозе | мл уже через 15—20 мин полностью прекращал 


приступы болей при калькулезных холециститах, почечных ко- 
ликах ит. п. 


случаях, часто способствовал отхождению 
камней. 


По данным В. И. Парменова (1963), метамизил применялся 
после безуспешного проведения комплекса обычных лечебных 
мероприятий в 60 случаях хирургических больных: при спасти- 
ческом илеусе, при спаечной кишечной непроходимости, при 
резко выраженном болевом синдроме (на почве пенетрирующих 
язв желудка и двенадцатиперстной кишки) и других заболева- 
ниях. Автор отмечает, что после применения 0,5%-ного метами- 
зила (1 мл) наблюдалось ярко выраженное положительное 
действие при болезни Рейно, при облитерирующем эндарте- 
риите, при заведомо спастическом илеусе, при мочекаменных 
и желчнокаменных коликах. 
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- ЗЕБонЕ ке ея еее еее: 


Приводим следующий пример из официального отчета: 


Больная И., 28 лет (ист. бол. № 245/61), доставлена в хирургическую 
клинику с приступом левосторонней поче Й суточной давности 
Рентгенологически определен камень ВОЙ евого мочеточника. 

Все применяемые в подобных случаях я (ванны, морфи 
в двойной дозе с атропином, катетеризация мочеточника с введением в него 
глицерина и т. п.) не дали желаемого эффекта. Больная жестоко страдала, 
часами пребывая в единственно переносимом положении: на корточках, с ко- 
ленями, прижатыми к груди. Через сутки после катетеризации, когда без- 
успешность этого мероприятия была очевидна, больной был введен внутри- 
мышечно | мл 0,5ф-ного метамизила на фоне очень сильных болей. Через 
15 мин боли стихли, а через час после введения метамизила отошел шипова- 
тый ок тат размерами с вишневую косточку. Больная сразу почувствовала 
сеоя выздоровевшей. 














В доступной нам зарубежной литературе мы не нашли све- 
дений о применении центральных холинолитиков в анестезио- 
логии (кроме известных работ об использовании атропина 
и скополамина) и потому не можем сравнить имеющиеся в на- 
шем распоряжении данные. Однако результаты испытания ме- 
тамизила и других центральных холинолитиков более чем на 
5000 больных в различных лечебных учреждениях СССР под- 
твердили основные выводы, сделанные в эксперименте, и пока- 
зали, что метамизил, метилдифацил, амизил, апрофен и их ком- 
бинации с анальгетиками представляют большую ценность для 
анестезиологии как сильные транквилизаторы и противошоко- 
вые средства. Препараты могут с успехом применяться в раз- 
личные периоды ведения хирургических (а равно и лор-, гине- 
кологических) больных. 


ПРИМЕНЕНИЕ ЦЕНТРАЛЬНЫХ ХОоЛИНОЛИТИКОВ 
В НЕВРОПАТОЛОГИИ И ПСИХИАТРИИ 


Пути фармакологического воздействия на центральную нерв- 
ную систему многообразны. Наибольший эффект в смысле бы- 
строты и выраженности его появления мы получаем тогда, когда 
применяемый агент влияет на процессы синаптической пере- 
дачи нервных импульсов. Большинство из известных так назы- 
ваемых «психофармакологических» агентов, несмотря на ка- 
жущуюся новизну получаемых с их помощью эффектов, дей- 
ствуют или через адренергические, или через холинергические 
синаптические образования. Конечный эффект применения 
фармакологического агента будет зависеть не только от степени 
вызываемого этим агентом изменения уровня передачи нервных 
импульсов по одной из этих систем, но и от величины относи- 
тельного функционального преобладания в данный момент (со- 
отношения) холинергической и адренергической синаптических 
систем мозга. 

В физиологических сдвигах, вызываемых производными фено- 
тиазина и резерпина, а также ингибиторов моноаминооксидазы 
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и центральных холинолитиков, имеется большое сходство 
хотя по внутренней сущности механизм действия этих веществ 
различен. Так, аминазин и его заменители, резерпин создают 
временный перевес парасимпатической системы: аминазин за 
счет угнетения адренергической системы, а резерпин через вы- 
свобождение серотонина и повышение тонуса ‘парасимпатических 
центров. Введение блокаторов моноаминооксидазы или централь- 
ных холинолитиков обусловливает временное преобладание 
симпатической системы: в первом случае за счет усиления дея- 
тельности адренергических элементов, а во втором — за счет 
блокады холинергических систем. Следовательно, мы имеем 
возможность выбора пути воздействия на ц. н. с. для сдвига 
активности (симпатической или парасимпатической) систем 
в сторону преобладания одной из них, если до применения 
вещества было равновесие, или же в сторону установления 
такого равновесия, если до введения препарата имело место 
функциональное преобладание одной из этих систем. 

Полагают, что в организме имеется количественное преобла- 
дание холинергических систем и что последние поэтому яв- 
ляются наиболее многочисленными проводниками (местом пе- 
редачи) нервных импульсов. Адренореактивные системы выпол- 
няют, главным образом, адаптационно-трофическую, функцио- 
нально-приспособительную роль. 

К настоящему времени накопился достаточно большой экспе- 
риментальный и клинический материал, показывающий не 
только наличие в головном мозгу холинергических структур, 
но и бесспорную возможность изменять деятельность централь- 
ной нервной системы путем воздействия на эти структуры, 
в частности. путем их блокирования. Рассмотрение клинических 
возможностей использования веществ, блокирующих централь- 
ные холинергические системы, и составляет содержание на- 
стоящего раздела. 

Использование центральных холинолитиков в невропатоло- 
гии. Расстройства двигательных функций (судороги, параличи, 
мышечный гиперкинез, паркинсонизм и т. п.) занимают значи- 
тельное место в клинике нервных заболеваний. Не затрагивая 
вопроса о механизме этих расстройств, следует, однако, под- 
черкнуть, что в их проявлении значительная роль принадлежит 
холинергическим синаптическим системам подкорковых образо- 
ваний (А. В. Триумфов, 1951). 

М. Ф. Васильев (1952) показал, что при частичном разруше- 
нии стриопалидарных образований у собак можно получить 
картину, сходную с паркинсоновским синдромом. 

Нашольд (МазсНо!а, 1959) в наблюдениях на 11 больных 
паркинсонизмом установил, что введение таким больным в об- 
ласть бледного шара ацетилхолина вызывало повышение 
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амплитуды тремора конечностей противоположной стороны, на- 
ступал длительный приступ локальных судорог мышц лица, 
насильственные отклонения тлаз и поворот толовы в сто- 
рону от ‘места ‘инъекции ацетилхолина. Автор сделал пред- 
положение, что в бледном шаре существуют холинергиче- 
ские элементы. 

Лечебный эффект атропина, скополамина при паркинсонизме 
был известен давно и потому естественно, что новые синтетиче- 
ские препараты, например парпанит (пентафен), тразентин 
(спазмолитин), тропацин и другие, обладающие атропиноподоб- 
ными свойствами, были испытаны при лечении паркинсонизма 
(Грюнталь — @гйп а], 1945, 1946; Доменжо — Ротеп]о2, 1946; 
Кендалл, Корбин — Кеп4даП, СогЬш, 1949; Шваб и Ляйш— 
Зеймаб а. ГеюН, 1949; Бэрджер — Вигоег, 1951; О’Догерти 
и Форстер — О’Оореку а. Еог{ег, 1953; Дошей — Розпау, 1954; 
Дошей, Констебл и Фромер, 1952; Дошей, Констебл и Цайер, 
1954; Дошей и Констебл, 1954; Цайер и Дошей, 1954; Бредж — 
Вгасе, 1956; Лонги — Гопо\, 1960). 

В Советском Союзе большое признание при лечении паркин- 
сонизма и сходных с ним заболеваний получил тропацин 
(М. Д. Машковский, 1954, 195ба, б; Г. Н. Першин, 1956), кли- 
ническое применение которого практически началось с 1953 г. 
(М. Б. Эйдинова и Е. И. Правдина, 1953, 1956; Д. Г. Шеффер, 
В.Р. Овечкина, А. Г. Зыкова, 1954, 1956; Е. А. Быченкова, 
1955; А. И. Шульга, 1955; С. А. Россин и Ю. В. Абозин, 1955, 
1956; Л. С. Обрубкова, 1956). В сборнике «Химия и медицина» 

(под ред. проф. М. Д. Машковского, 1956) содержатся мате- 
риалы широкого клинического изучения тропацина при паркин- 
сонизме и других нервных заболеваниях. В этом сборнике по- 
мещены, кроме упомянутых ранее авторов, работы Э.И Ес 
левич, Н. М. Хрол (1956), В. Ф. Ковтун (1956), А. А. Кеворкян 
(1956), И. А. Сараниной и А. П. Алексеевой (1956), Г. Г. Со- 
колянского (1956). Вводная статья проф. М. Д. Машковского 
посвящена фармакологии дифацила, пентафена и тропацина. 
Согласно данным, имеющимся в названных работах, тропацин 
назначали по 12,5—95 мг 2—3 раза в день в течение нескольких 
недель. В большинстве случаев при лечении паркинсонизма был 
получен выраженный положительный эффект. В качестве при- 
мера в табл. 41 приводим основные данные некоторых авторов, 
имеющих большое количество наблюдений. 

Тропацин обладает Н- и М-холинолитическими свойствами. 
Возможно, этим и объясняются высокие терапевтические каче- 
ства его по сравнению с другими холинолитиками, оказываю- 
щими преимущественное М-холинолитическое (атропин) ИЛИ 
Н-холинолитическое (пентафен) действие (Грюнталь, 1945; До- 
менжо, 1946). Правильность такого предположения была про- 

верена в клинике Н. Н. Аносовым (1957а, 6), получившим более 
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Таблица 41 























>) 
— С низме 
© Эффективность применения тропацина при паркинсо 
= Осложнения 
ОВС ь 
АВЕ: Дозы препарата Результат лечения т 
, як Основной диагноз (в2г) явления) 
Автор и год оо 
ся 
мб 
ум з а исключением 2) паркинсо- == 
Быченкова Е. А. (1955) - 43 Паркинсонизм а ТР, и 609 3то'дня’ лече- 
в день, 10—30 д ния, улучшилось общее состояние, 
уменьшился гиперкинез, умень- 
шалась скованность движений, 
уменьшалась или прекращалась са- 
ливация } 
й игид- Расширен 
Воолевич. 2 И, я и оном а Пе ели а Пн бвыменио в. зрачок, су- 
Хрол Н. М. (1956) у СНА сивности мезенцефалического дро- | хость во рту, 
жания. Эффект симптоматический тошнота, рво- 
та, тахикар- 
дия, задержка 
мочи 
Кеворкян А. Л. (1956) 42 Хронический энцефалит |0,0125 3 раза в день, | Наилучший эффект при паркинсониз- = 
(паркинсонизм, менинго- 15—30 дней ме и болезненных судорогах 
энцефалит, менингомие- 
лит, травматическая эн- 
цефалопатия, рассеянный 
склероз и др.) 
Саранина И. А., 32 Паркинсонизм, синдром | 0,015 2 раза в день Улучшение у 9 из 13 больных паркин- = 
Алексеева А. П. (1956) нижнего парапареза и др. сонизмом. Менее выражен эффект 
при спастических явлениях 
Россин С. А., Або- 29 Паркинсонизм, склероз со- 0,0125 2 раза, Из 17 больных паркинсонизмом у 13 При увеличе- 
зин Ю. В. (1955, 1956) судов мозга 10 дней —3 месяца уменьшилась скованность, снизился нии дозы 
с перерывом между мышечный тонус, улучшилась речь, тропацина 
курсами 2 недели походка, уменьшилась саливация. возникали 
У больных со спастическим тетра- побочные 
парезом, атетозом положительных явления 
сдвигов не отмечено 
Шульга А. И. (1955, 1956) 70 Паркинсонизм, торзионная 0,0125 1—4 раза, ее скованности, повышение Сухость во 
дистония, псевдосклероз, | лучше 0,095 2 раза работоспособности, улучшение сна, рту, тахикар- 
насильственные движе- уменьшение потливости. Рекоменда- дия, расши- 
НИЯ ции: повторять лечение, так как пос- рение 
ле прекращения назначения тропа- зрачков 


цина явления заболевания со вре- 
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высокий терапевтический эффект при лечении некоторых нерв- 
ных заболеваний одновременным назначением пентафена и ди- 
фазина, веществ преимущественно Н- и М-холинолитического 
действия. К таким же выводам на основании большого клини- 









а ческого материала пришел и С. П. Воробьев (1958, 1962). 
ЕЙ Центральные холинолитики испытываются в качестве лечеб- 
НН ных средств не только при паркинсонизме, но и при других дви- 
ка гательных расстройствах центрального происхождения. 
м По данным И. Б. Каплан (1956), назначение внутрь тронпа- 
НН цина в дозах 12—25 мг 1—2 раза в сутки давало благоприят- 
СЕВ ный эффект при спастических мышечных состояниях различной 
Рае этиологии. 
ВЕ Д. А. Марков (1956) наблюдал 37 больных с экстрапира- 
ЕЕ мидным синдромом и 7 больных с поражением пирамидной си- 
ЕЕ стемы, выраженной спастичностью мышц. Назначение тропа- 
та цина по 25 мг через 1—1/5 ч после еды (до 50—175 мг в сутки) 
Ве дало значительное улучшение состояния у 25 из 37 больных: 
ЕВЕ ослабление ригидности мышц, нарастание темпа движений, 
оживление мимики. 
При лечении тропацином (12,5 мг два раза в день) 55 'боль- 
ных с различными заболеваниями подкорковых узлов, сопрово- 
ждающихся тяжелым экстрапирамидным повышением тонуса 
мускулатуры и разнообразными гиперкинезами, М. Б. Эйди- 
нова, Е. Н. Правдина (1956) установили, что эффект в виде 
облегчения состояния, уменьшения насильственных движений, 
снижение тонуса мускулатуры и др. проявляется через 
10—20 мин после приема внутрь препарата, максимум эффекта 
ее наблюдается через 1—3 ч, действие продолжается 7—12 ч. По 
у данным этих авторов, курс лечения продолжался 10—60 дней. 
Е При необходимости лечение тропацином можно продолжать 
Е с некоторыми перерывами около года без каких-либо явлений 
$ интоксикации. При корковых и периферических гиперкинезах 
}: назначение тропацина неэффективно. т ая 
8 Аналогичные данные при лечении тропацином 58 больных со 
И спастическими параличами, болезнью Литтля и др. получены 
ее Е. А. Быченковой и М. Н. Коноваловым (1956). Е ь 
2 По данным Е. П. Межениной (1955, 1956), назначение тр‹ 
д” пацина внутрь в дозах 0,1—0,3 мг/кг уже с 5—7-го дня обуслов- 


ливало уменьшение скованности, исчезновение судорог, спазмов 
мышц, повышение свободного движения конечностей в о авах 
У детей, страдающих врожденными церебральными спастиче- 
скими параличами. Е. Е 
Лечение тропацином проводили курсами от 3 недель ты 
21/› месяцев с перерывами между лечением до 1 месяца. Из 
46 больных у 4 ранее совершенно не ходивших детей появи- 
лась возможность ходить; походка у 35 больных значительно 
улучшилась, у 8 больных оказалось возможным отменить 
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предполагавшееся оперативное лечение и только у 6 пациентов 
с резко выраженными параличами улучшений не отмечено. 
Автор рекомендует в случаях значительного спазма мышц 
конечностей вводить внутривенно 2 мл 2%-ного раствора 
диплацина для расслабления мускулатуры и устранения непра- 
вильной установки с последующим лечением тропацином. 

В противоположность этим данным, К. Д. Логачев, 
И. Ф. Тютюнник, В. Г. Четаева, Ю. Ю. Колонтай, Е. Л. Гонча- 
рова (1958) в наблюдениях над 78 больными детскими цере- 
бральными параличами установили, что тропацин в смысле сни- 
жения гипертонуса мышц мало эффективен. 

Годом позже, в 1959 г., Л. М. Харичева опубликовала пред- 
варительное сообщение о применении 60 больным тропацина 
в клинике нервных заболеваний. Л. М. Харичева заключила, 
что тропацин в комплексе с другими медикаментозными сред- 
ствами, физиотерапией эффективен для лечения больных с то- 
но-моторными расстройствами, возникающими в связи с нару- 
шениями пирамидной и экстрапирамидной систем. 

Столь подробные и продолжительные рассуждения о лечеб- 
ном действии тропацина отнюдь не свидетельствуют о том, что 
это наилучший препарат. Противоречивые данные говорят ско- 
рее всего о недостатках его как лекарственного средства при 
использовании во всех случаях невропатологии. Это же свиде- 
тельствует о слишком малом выборе средств, о недостаточной 
изученности других центральных холинолитиков. 

Наши данные о более сильном подавлении тонической фазы 
электросудорог метамизилом и более отчетливом блокировании 
нисходящих усиливающих влияний ретикулярной формации по- 
зволяли предполагать о возможном использовании метамизила 
для лечения детей, страдающих церебральными параличами. 

Приводим наблюдения, проведенные В. Н. Шашуриной 
в детском санатории МЗ РСФСР «Комарово» (директор — 
Т. М. Гаврилова) ': 

«Метамизил назначали внутрь в таблетках по 1/4—1/> мг два 
раза в день в начале и в конце курса лечения, повышая дозу 
до 1 мг-в середине курса лечения. Применение метамизила с0- 
четалось с лечебной физкультурой для закрепления навыков 
в правильных движениях. 

Действие препарата проявлялось минут через 30—40 после 
приема: уменьшалась ригидность мышц, скованность и насиль- 
ственные движения, появлялась возможность свободных пра- 
вильных движений (рис. 60). Последнее весьма легко отмеча- 
лось самими больными, так как они с радостью начинали вы- 
полнять то, что до этого не могли (правильно сидеть, стоять, 
писать, говорить, самостоятельно одеваться и т. п.). Со време- 


1 «Невропатология и психиатрия», 1963, 7. 
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В табл. 42 приводим основные данные, обобщенные 
В. Н. Шашуриной. 


Таблица 42 


Результаты лечения метамизилом больных, страдающих ! 


подкорковыми 
гиперкинезами и церебральн ыми параличами 
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На основании проведенных наблюдений В. Н. Шашурина 
сделала следующие выводы: 1) у больных с диагнозом «хорео- 
атетоз и двойной атетоз» в большинстве случаев черёз полтора 
месяца лечения метамизилом (0,5 мг внутрь два раза в ‚день) 
отмечено резкое уменьшение хореиформного и в меньшей сте- 
пени атетоидного гиперкинеза языка, мимической мускулатуры, 
мышц конечностей. Установлено снижение экстрапирамидного 
тонуса, уменьшение синкинезий; 2) пирамидный тонус СнИ- 
жался в меньшей степени, чем экстрапирамидный; 3) наиболее 
отчетливое улучшение отмечалось у лиц с подкорковыми нару- 
шениями (двойной атетоз, хореоатетоз): уменьшение гиперкине- 
зов, синкинезий, отчетливо заметное улучшение речи. Эти изме- 
нения проявлялись уже через 30—40 ‘мин после приема метами- 
зила; 4) назначение метамизила 3 больным с целью устранения 
чувства страха перед обучением ходьбе дало положительный 
результат: чувство страха исчезло; 5) никаких побочных явле- 
ний во время назначения метамизила не было отмечено. Только 
у Зиз 60 больных в первые два дня наблюдалось урежение ды- 


хания до 16 циклов в минуту. В последующем эти явления ис- 
чезли. 
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Закрепление лечебного эффекта метамизила при различных 
двигательных расстройствах физическими упражнениями на 
высоте действия препарата (примерно через 40 мин после 
приема внутрь) нам кажется физиологически необходимо, ибо 
ежедневные стереотипные движения, которые до лечения боль- 
ные не могли совершать, способствуют установлению прочных 
нервных связей между опорно-двигательным аппаратом и ц. н. с. 
Поток новых проприоцептивных импульсов способствует норма- 
лизации нарушенных межцентральных отношений и, возможно, 
по принципу индукции угнетает (тормозит) патологически воз- 
бужденные очаги в подкорке, закрепляя, таким образом, есте- 
ственным путем временно полученное с ПОМОЩЬЮ центральных 
холинолитиков равновесие. В пользу такого предположения 
служат данные клинических наблюдений: чем моложе возраст 
больных, тем выше эффект сочетанного лечения метамизилом 
и лечебными физическими упражнениями. В качестве примеров 
приводим выписки из двух историй болезни, любезно предо- 
ставленных в наше распоряжение В. Н. Трубачевой (б-ца 
им. Раухфуса, Ленинград). 





Больной Никитин Андрей, 7 лет. Диагноз: двусторонний атетоз. Анам- 
нез: родился от первой нормальной беременности. При рождении — длитель- 
ная асфиксия плода. В роддоме были судороги. Не прикладывали к груди 
17 дней. Неполноценность ребенка замечена в 6 мес. В 4 года стал сидеть 
с поддержкой, удерживать голову. Говорить отдельные слова начал в 5 лет. 

12/ХИ 1963 г. поступил для стационарного лечения. 

Объективно отмечено наличие меняющегося мышечного тонуса, выра- 
женный атетоидный гиперкинез, голову удерживает, но она часто свисает 
при перемене мышечного тонуса; сидит чаще с опущенной головой, согнутой 
спиной, -спустив ноги. Самостоятельно не садится. Сухожильно-периосталь- 
ные рефлексы высокие или не вызываются из-за гипертонии. Симптом Ба- 
бинского с двух сторон. 

Предметы руками не захватывает. Переворачивается и ползает на чет- 
вереньках. 

Провел в отделении 45 дней. Получал метамизил в дозе 0,0007 г — 2 раза 
в день 27 дней и в дозе 0,0007 2—3 раза в день 18 дней. Кроме этого, про- 
водили лечебную гимнастику и электрофорез с Ма ежедневно. 

ы результате лечения отмечено улучшение моторно-статических функ- 
ций: 1) стал самостоятельно садиться и длительно сохранять положение, 
сидя со спущенными ногами; 2) самостоятельно поднимается у спинки кро- 
вати при помощи рук, сохраняет это положение продолжительное время; 
3) поставленный в ходилку, сохраняет это положение около часа, начал са- 
мостоятельно передвигаться в ходилке. 

Больная Егоричева Ира, 4 года 3 месяца. Диагноз:`двусторонний атетоз. 
Анамнез: родилась от первой нормальной беременности, доношенная. Раз- 
вивалась с большой задержкой. Заболевание замечено в 5 мес., диагноз дву- 
стороннего атетоза поставлен в 1,5 года. Имеются отставания в психомотор- 
ном развитии. В нервное отделение поступила 10/1 1963 г. 

В объективных данных. отмечено: наличие меняющегося мышечного то- 
нуса, в верхних конечностях чаще наблюдается наличие гипертонии, в ниж- 
них — гипотонии мышц, из-за возникающего спазма рефлексы с конечностей 

получаются не каждый раз. Выраженный атетоидный гиперкинез, резко воз- 
растающий при попытках к активным движениям и при отрицательных эмо- 
циях. Голову удерживает; посаженная, сидит с опущенными ногами, при этом 
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удерживается руками за кровать. Самостоятельно не садится, говорит не. 
сколько отдельных слов. Понимает речь. В отделении провела 36 койко-дней, 
получала метамизил в дозе 0,0002 —2 раза 11 дней, 0,00035 —2 раза 18 дней, 
0,0003 —3 раза 7 дней. Ко времени выписки отмечено улучшение моторики, 
которое заключалось в следующем: 1) стала самостоятельно садиться и дли- 
тельное время без поддержки сохранять положение сидя; 2) свободно за- 
хватывает предметы руками и перекладывает их; 3) речь значительно улуч- 
шилась, отмечено стремление больше говорить, появилось много новых слов, 


В клинике нервных заболеваний Ленинградского ГИДУВа 
метамизил был использован для лечения больных с гиперкине- 
зами центрального происхождения и миотонией Томпсона. 

Представляют интерес результаты лечения метамизилом 
14 больных с миотонией Томпсона, так как вещества этой 
группы при таких заболеваниях еще никем не применялись. По 
наблюдениям С. Н. Доценко, назначение метамизила внутрь 
в дозах 0,001—0,002 г два-три раза в день привело к хорошим 
результатам, и хотя изменение не было стойким (эффект сохра- 
нялся 1—2 месяца после 2—3 недель лечения), применение ме- 
тамизила позволяло поддерживать состояние больных на удов- 
летворительном уровне (С. Н. Доценко и П. П. Денисенко, 
1963). 

Е. Ф. Давиденкова, Н. Н: Колосова, А. Г. Нехамкина в кли- 
нике нервных болезней взрослых Ленинградского педиатриче- 
ского медицинского института (зав. кафедрой — Е. Ф. Давиден- 
кова) провели наблюдение над лечебным эффектом применения 
метамизила на 100 больных с различными заболеваниями нерв- 
ной системы (табл. 43). 

Метамизил назначали в виде 0,254-ного раствора внутри- 
мышечно по | мл ежедневно в течение 10—15 дней или внутрь 

по 0,001 г три раза в день в течение 9—3 недель. 

Е. Ф. Давиденкова с соавторами на основании проведенных 
наблюдений сделала такое заключение: «1) метамизил оказы- 
вает эффект при заболеваниях нервной системы, сопровождаю- 
щихся повышением внутричерепного давления и обладает, по- 
видимому, дегидратационным свойством; 2) метамизил обла- 
дает «аминазиноподобным» действием, снимает психическое и 
двигательное возбуждение у больных в остром периоде череп- 
номозговой травмы и с сосудистыми заболеваниями головного 
мозга; 3) метамизил оказывает седативное действие при невро- 
тических состояниях, улучшая функцию сна, снимая возбужде- 
ние; а при заболеваниях периферической нервной системы 
оказывает анальгетический эффект; 4) метамизил уменьшает 
интенсивность гиперкинезов подкоркового происхождения, пре 
имущественно при паллидарном синдроме». 

Наблюдения Е. Ф. Давиденковой, Н. Н. Колосовой и 
А. Г. Нехамкиной (1963) подтверждают более ранние наблюде- 
ния о благоприятном эффекте применения центральнодействую- 
щих холинолитических средств (атропин, бенактизин и др.) при 
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Таблица 43 


Распределение больных, леченных метамизилом, по заболеваниям 



































Название Число ы 
заболевания больных Наблюдаемый эффект 
Сосудистые заболевания 25 Исчезло двигательное возбуждение, 
головного мозга психическое беспокойство, пове- 
МИ ЗНДО дение стало более правильным, 
тва адекватным, уменьшились голов- 
Этой ные боли и прекратились рвоты 
] рекр 
ЛИСЬ, [0 Травмы головного моз- 18 В течение ближайших часов (суток) 
а внут | га отмечалось улучшение: уменьше- 
хо > ние головных болей, головокруже- 
роших ния, исчезновение рвоты, двига- 
`9 р 
"КТ СОХра. тельного беспокойства. Снижение 
нение ме. ликворного давления. Очаговые 
‚на уд» симптомы поражения нервной 
системы сохранялись 
енисенк, | Паркинсонизм 7 Значительное уменьшение интенсив- 
| ности гиперкинезов 
Е: | Хорея 6 Отсутствие отчетливого эффекта 
на вю Судороги Рюльфа 1 Улучшение состояния больного 
диатриче Невралгия тройничного 9 
нерва 
С 
ный Невралгия и невриты 9 Улучшение у 20 из 24 больных: 
именени седалищного нерва уменьшение болей, сужение гра- 
ями нер } ниц расстройств чувствительности 
ь у 5 больных 
р Пояснично-крестцовый 6 
вну" радикулит } 
#2 внут Полиневриты 5 Исчезли парестезии в конечностях, 
1Л восстановилась экстеро- и про- 
приоцептивная чувствительность. 
| 
овеле . Двигательные нарушения сохра- 
КЗ Н нялись. 
уИЛ дат’ еврозы 14 У всех улучшилось общее состоя- 
ово [и ние, исчезла бессонница и раз- 
Ре дражительность, уменьшились ча- 
| 00’ стота и тяжесть истерических при- 
| 
ЗиЛ с! ступов. Состояние больных с аста- 
. ес Я зией — абазией мало изменилось 
хи чер 
ле И Всего 100 = 
10° ей 
ори НЕ черепномозговых травмах (Уард, 1950; Радж, 1954; Дженкнер, 
| обе Лекнер, 1955, и др.). 
и сй ие Знакомство с работами последних лет показало, что иссле- 
и ие НИ дования ведутся в основном в направлении уточнения доз и по- 
Уи лучаемых эффектов при использовании центральных холиноли- 
де т 1 тиков при лечении больных с нарушениями функций нервной 
08 хе системы (С. В. Воробьев, 1958; Л. Б. Литвак, А. Д. Филатова, 
боб 1960; Лонги, 1960, и др.). 
й РИ |. 
ии Я 223 
и. Л’ 
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Фроммель (Еготте|, 1958), Фроммель, Гайленд, Флёри 
(1959); Н. Н. Аносов (1960 а, 6, 1962) предприняли попытку на 
основании клинических наблюдений, а Нашолд и Гилле (На- 
$014 а. @Шз, 1959, 1960) на основании клинико-эксперимен- 
тальных данных выработать общие принципы применения холи- 
нолитических средств при гиперкинезах центрального проис- 
хождения. 

В результате клинического и электроэнцефалографического 
анализа паркинсонизма Т. Ш. Геладзе (1952) пришел к заклю- 
чению, что паркинсоновский синдром «начинает развиваться 
только тогда, когда существующую подкорковую патологию пе- 
рестает компенсировать кора головного мозга». Он рассматри- 
вает явления акинеза как следствие развития тормозного со- 
стояния в корковом двигательном анализаторе, а дрожание и 
мышечный гипертонус — как следствие падения (уменьшения) 
тормозного влияния на подкорковые образования. 

Если учесть многочисленные данные, свидетельствующие 
о том, что при паркинсонизме активность холинэстеразы 
в крови может быть снижена, а количество ацетилхолина по- 
вышено (Я. Ю. Попелянский и Н. В. Раева, 1959, и др.), 
а также данные о различной роли М- И Н-синаптических хОЛиИН- 
ерпических систем (О. Г. Баклаваджян, 1962), то приходится 
признать справедливость выводов Геладзе (1952) и использо- 
вать это положение при построении схемы лечения больных, 
страдающих двигательными расстройствами центрального про- 
исхождения. Однако, как явствует из этих работ, вопрос ос- 
тается далеким от разрешения в силу большой трудности и во3- 

никЩих противоречий, таких как, например, утверждение о пре- 
обладании в коре мозга М-холинореактивных, а в подкорке 
Н-холинореактивных систем (Н. Н. Аносов, 1962), и ре 
комендаций лечить пирамидную ригидность Н-холинолити- 


ками (арпенал и пентафен), а экстрапирамидную рипид- 
ность — М-холинолитиками (скополамин, амизил — Н. Н. Ано- 
сов, 1961). 

В противоположность тому, что известно о лечении двига- 
тельных расстройств веществами центрального холинолитиче- 
ского действия, в литературе очень мало сведений о примененин 
таких средств для лечения неврозов, неврастений и т. п. забо- 
леваний. 

В 1959 г. Р. Ю. Ильюченок опубликовал интересные данные 
©, лечении тропацином экспериментальных неврозов у собак. 
В этой работе Р. Ю. Ильюченок показал, что тропацин повы- 
шает возбудимость и функциональную работоспособность кле- 
ток мозга, повышает безусловные пищевые рефлексы и в силу 
отрицательной индукции снижает безусловные оборонительные 
рефлексы. Лечебные дозы тропацина при экспериментальных 
неврозах были подобраны в зависимости от типов в. н. д. жи- 
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вотных: для слабого типа — 0.007 мг/кг, для сильного возбуди- 
мого — 0,1 ке/ке, сильного уравновешенного — 0,25 мг/кг. 

Эти данные являются хорошим экспериментальным обосно- 
ванием для клинического применения центральных холинолити- 
ков и подтверждением рекомендаций, основанных на эмпириче- 
ских наблюдениях: Лейбермана, Вангейна (Гефегтап, \Уап- 
орап, 1956), Дженсена (Тепзеп, 1957), Кречмера (Кгеёзевтег, 
1958) и др. 

Лейберман и Вангейм (1956) в работе «Транквилизаторы» 
рекомендовали назначать при неврозах дифенгидрамин, бенад- 
рил, фенерган, мефенезин, мепробамат и бенактизин (амизил). 

В 1957 г. Джексон опубликовал результаты лечения бенак- 
тизином 206 больных неврозами. Оптимальными дозами были 
3 мг в день. Хорошие результаты отмечены у 74, удовлетвори- 
тельные — у 37 больных. Как правило, такие благоприятные ре- 
зультаты наблюдались при состоянии тревоги, депрессивных ре- 
акциях. При лечении больных с навязчивыми состояниями эф- 
фект применения бенактизина (амизила) был несколько хуже. 
При лечении больных с истерическими реакциями в '/5 числа 

случаев отмечено усиление болезненных явлений. 

Раймонд и Лукас (Каутопа, Г.исаз, 1956) также не имели 
успехов в лечении бенактизином больных истерией. 

О благоприятных результатах лечения бенактизином (1,5— 
9 мг в день) больных навязчивыми состояниями (более 300 слу- 

чаев) сообщили также Мунквад (Мипктаа, 1955), Остенфельд 

(ОЗещеПа, 1955). 

Стремлением расширить возможности использования цент- 
ральных холинолитиков на основании данных о их фармаколо- 
гии можно рассматривать применение метамизила, спазмоли- 
тина и других препаратов при сумеречных состояниях у боль- 
ных эпилепсией, а также при алкогольных психозах. 

Р.И. Золотницкий и В. М. Блейхер (1961) провели лечение 
метамизилом 10 больных эпилепсией при сумеречных состоя- 
ниях, сопровождавшихся выраженным двигательным возбуж- 
дением с агрессивными тенденциями и в отдельных случаях — 
с попытками самоповреждений. 

Метамизил вводили внутримышечно от 5 до 40 мг. После 
введения 5—10 мг наблюдалось лишь уменьшение, но не полное 
устранение возбуждения, сонливость и вялость. 

Через 20—30 мин после введения метамизила в эффектив- 
ных дозах (20—30 мг) наступало расширение зрачков, сухость 
слизистых, учащение пульса на 8—12 ударов в минуту, незна- 
чительное повышение артериального давления (на 10—15 мм 
рт. ст.) у некоторых больных. Однако ни разу не наблюдали 
побочных явлений, характерных для аминазина — выраженной 


тахикардии и наклонности к резкому снижению кровяного 
давления. 
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Параллельно нарастанию указанных вегетативных симпто- 
мов обнаруживалось седативное действие препарата. Обычно 
через 20—30 мин больные засыпали глубоким сном на 11/—3 и. 
Отмечалось удлинение ночного сна. 

Сумеречные состояния при терапии метамизилом исчезали 
постепенно в течение 3—8 суток. При назначении метамизила 
возбуждение уменьшалось раньше, чем восстанавливалось со- 
знание. 

По данным авторов, метамизил обладает более мягким, чем 
аминазин, седативным действием. В ряде случаев назначали 
метамизил для усиления действия аминазина. 

На основании проведенных наблюдений авторы сделали 
заключение о целесообразности применения метамизила при 
лечении сумеречных состояний у больных эпилепсией. Замена 
аминазина метамизилом особенно полезна при лечении лиц 
с заболеваниями внутренних органов, так как этим удается из- 
бежать осложнений, которые иногда вызывает аминазинотера- 
пия (выраженные вегетодистонические явления со стороны сер- 
дечно-сосудистой системы, нарушения ‘паренхиматозных орга- 
нов ит. п.). 

Л. М. Литвак (1960) провел лечение дифацилом (спазмоли- 
тином) 46 больных с явлениями алкогольной абстиненции. Пре- 
парат назначали в дозах 0,2—0,3 г внутрь 1—2 раза в течение 
1—3 ч. У 30 больных абстинентные явления и влечение к вину 
исчезали сразу же. В 8 случаях после однократного приема ди- 
фацила синдром похмелья не исчезал, но после повторного на- 
значения дифацила уменьшался, сглаживался. У 13 из 16 боль- 
ных абстинентные явления исчезали только в течение 1—2 дней. 
Влечение к вину сменялось равнодушием, иногда отвращением. 
У больных улучшалось настроение, нормализовался сон. 

Из побочных явлений автор отмечает: легкое опьянение, сон- 
ливость, головокружение, тошноту. 

Р. А. Окунев (1957) на основании нескольких сотен исследо- 
ваний на людях сделал рекомендации об использовании М-хо- 
линолитика дифазина (0,05—0,075 г) в сочетании с кофеином 
(0,2—0,3 г) для профилактики искусственного и естественного 
укачивания. Центральный Н-холинолитик пентафен (0,05 г) 
также оказывал высокий защитный эффект, однако в 35—45% 
случаев он снижал работоспособность людей, что значительно 
ограничивает возможности применения его в военно-морском 
флоте. 

Рассмотренные нами примеры, однако, не исчерпывают воз- 
можности использования центральных холинолитиков в невро- 
патологии. Мы ничего не говорили о применении таких средств 
при бессоннице, в качестве болеутоляющих, при невритах и 
невралгиях, хотя такие предпосылки и наблюдения имеются. 
Так, вещества типа спазмолитина дают благоприятный эффект 
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при невритах и невралгиях не только благодаря анальгетиче- 
ским свойствам, но и за счет блокады афферентных импульсов, 
а также за счет легкого стимулирования коры надпочечников 
и увеличения уровня кортикостероидов, лечебный эффект кото- 
рых хорошо проверен. 

Имеются солидные теоретические, экспериментальные и не- 
которые клинические наблюдения о благоприятном эффекте 
применения центральных холинолитиков (особенно М-холино- 
литического действия) при мозговых кровоизлияниях и других 
сосудистых расстройствах (Е. Ф. Давиденкова и Н. Н. Коло- 
сова, 1963). 

Использование центральных холинолитиков в психиатрии. 
Указания на возможность и целесообразность применения цент- 
ральнодействующих холинолитических средств для лечения 
больных различными психическими заболеваниями можно найти 
в литературе задолго до того, как эти вещества были выделены 
в особую группу центральных холинолитиков (Соллманн — 
ЗоЙтапи, 1943; Бергер, Хендлей, Лайнс, 1956; Скагер, Лейш — 
Зсасег, 1еЙсП, 1956; Химвич, 1957; Мураторио, Фабиани — Ми- 
тгайомо, ЕаБат, 1956, и др.). И хотя с тех пор прошло значи- 
тельное, по теперешним темпам, время, — использование веществ 
этой группы в психиатрической практике крайне недостаточное, 
ограничено применением двух-трех веществ. Такое положение 
отнюдь не свидетельствует о нерациональности или о неполно- 

ценности центральных холинолитиков, а скорее всего отражает 
силу инерции: многие клиницисты продолжают увлекаться ка- 
кой-то одной группой фармакологических агентов, Упуская из 
виду ту очевидную истину, ЧТо сколь велико разнообразие пси- 
хических нарушений, то, очевидно, не менее велико может быть 
число способов воздействия для восстановления нормы. Воз- 
можно, что такое положение справедливо более всего в отноше- 
нии холинолитических средств, ибо если прав Смайтиз (Зту{- 
Без, 1958), утверждая, что «любое воздействие, изменяющее 
уровень ацетилхолина в Мозгу может быть причиной психиче- 
ских расстройств», то центральные холинолитики с их мульти- 

активностью по характеру и месту проявления могут и должны 

быть полезными в клинике лечения психических заболеваний. 

В настоящем очерке мы попытаемся привести примеры и до- 
казательства успешного применения некоторых центральных хо- 
линолитиков в психиатрии. При этом мы не преследуем пред- 
взятой цели и не будем стремиться изложить все, что уже 
опубликовано, или тем более охватить все нозологические еди- 
НИЦЫ. 

Пеннингтон Вероника (Реп оп \егошса, 1959 а) опубли- 
ковала результаты лечения фотексом (амизилом) 117 боль- 
ных шизофренией, сенильными психозами и др. Препарат на- 
значали по 0,5—10 мг три раза в день. Благоприятный эффект 
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проявлялся иногда уже в первые дни лечения. Значительное 
улучшение отмечено в 44% случаев. Побочное действие (голово- 
кружение, симптом деперсонализации) отмечен у 5% больных. 

Удовлетворительный успех применения бенактизина (амн- 
зила) по 3—6 мг в день при лечении больных шизофренией по- 
лучили Гардес и Лолэ (Саг4ез, Гашап, 1957), Скарцелла 


(ЗсагсеПа, 1958). 

Скарцелла отмечает, что у больных шизофренией после вве- 
дения 4—6 мг бенактизина (амизила) снижался оа-ритм и на 
ЭЭГ возникала частая активность. У больных эпилепсией и про- 
грессивным параличом изменений ЭЭГ не наблюдалось, пато- 
логическая картина ЭЭГ сохранялась. 

Мунквад (МипКуаа, 1955) в 22 наблюдениях не обнаружил 
улучшения при назначении бенактизина (амизила) больным 
шизофренией. 

Ф. И. Случевский (1960) в специально отобранной группе 
больных, безуспешно леченных всеми видами активной терапии, 
наблюдал хорошие результаты лечения метамизилом (см. 
ниже). 

Заслуживают внимания сообщения о положительных резуль- 
татах применения центрального холинолитика амизила в ком- 
бинации с мепротаном при лечении больных с психическими 6бо- 
лезнями, в том числе и больных шизофренией. 

Так, Пеннингтон (1959) лечила в течение 1—17 месяцев 
депролом (таблетированный препарат, содержащий по 400 ме 
мепротана и | мг амизила) 135 больных, страдавших шизофре- 
ниеи, старческими изменениями психики, депрессивным психо- 
зом и др. Автор отмечает, что в 80% случаев получено улучше- 
ние (в 12% — значительное): у больных расширился круг 
интересов, уменьшился страх, напряженность, снизилась возбу- 
димость, агрессивность, ослаб кататонический ступор, улуч- 
шился сон. Потребность в шоковой терапии отпала. 

При психозах препараты необходимо было применять 
в больших дозах, чем при неврозах. Значительно улучшилось 

состояние больных с инволюционными психозами. 

Благоприятный эффект использования такой комбинации ве- 
ществ (амизила и мепротана) при лечении больных шизофре- 
нией и другими психическими расстройствами получен А. Г. Ам- 
брумовой (1961) и др. 

Для лучшей ориентировки и оценки лечебного эффекта бен- 

актизина (амизила) при психоневрозах по материалам различ- 


ных авторов мы представили некоторые из них в сводной таб- 
лице 44. : 
Еще в 1954 г. Мак-Леан (МасГеап, 1954) провел наблюде- 
ние с двойным слепым контролем на 18 больных с навязчивыми 
состояниями, импульсивностью, назначая им бенактизин по 
4,0 мг в день, и установил умеренное улучшение при напряжен- 
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Таблица 44 
Эффект применения бенактизина (амизила) при психоневрозах 
озы амизи- | Количе- 
Автор и год ла в мг ство Симптоматика Наблюдаемый эффект 
в сутки больных 
Мунквад (1955) р и: с 3—4,5 15 Психоневрозы Быстрое улучшение у 10 больных 
с навязчивыми состояниями, а 
также с наличием соматических 
расстройств 
Дженсен (1955, 1957) , 1,5—4,5 100 Психоневрозы (тревога, навязчи- | Улучшение у 80% больных при 
3—6 206 вые состояния, депрессии) тревоге, навязчивых состояниях, 
депрессии 
Раймонд, Лукас (1956) 3—10 43 Психоневрозы У 18 больных значительное улуч- 
шение, особенно у больных с тре- 
вогой и напряженностью, истери- 
ей, навязчивостью. У 6 больных 
состояние ухудшилось 
Ганди Йоши (1958) .. ь 3—6 28 То же Улучшение у 7 больных 
Вернер (1958) ...... 3—9 139 1. Невростенические синдромы раз- | 1. Из 89 больных с неврастениче- 
личного генеза с вегетативными скими синдромами улучшение на- 
нарушениями, преимущественно ступило у 76, ухудшение у 3 
симпатотонического характера 
П. Различные больные П. У 7 больных с истерическими 
реакциями и психопатией насту- 
пило ухудшение 
К. Л. Скворцов, В. Е. Галенко, 
Д. Д. Орловская, Э. Т. Кельмине- 
Же (19 лы, а сь 3—6 45 Астенические и невротические ре- Улучшение 
акции (беспокойство, эмоциональ- 
| ная лабильность и т. п.). 
Зитам: (1960), ди жи т. «< 1—3 100 Психоневрозы с явлениями напря- | Благоприятный эффект во всех 
жения случаях 








ности, тревоге. Остенфельд (Оз{ете4, 1955) подтвердил эти 
данные собственными наблюдениями. Однако Скагер, Лейш 
(1956), наблюдая 13 больных с психоневрозами (с преоблада- 
нием тревоги и напряжения), не отметили заметного улучшения 
состояния больных после назначения им бенактизина (ами- 
зила) по 2 мг три раза в день. 

В более многочисленных наблюдениях других исследовате- 
лей преобладают сведения о благоприятном эффекте назначе- 
ния бенактизина при состояниях тревоги. Так, Гаргревс, Га- 
мильтон, Робертс (Наготеуез, НатШоп, КоБег{з, 1957) в сле- 
пом опыте (двойное исследование) на 32 больных с тревожным 
состоянием отметили положительный эффект назначения бенак- 
тизина в дозах 3—8 ме в день, в особенности у больных с синд- 
ромом тревоги и напряжения. 

Фейнблатт Т., Фейнблатт Г., Фергюсон (Ееш ай ТН., Еет- 
ан Н., Еегеизоп, 1958), назначая бенактизин (амизил) по 
6 мг в день 70 больным с фобиями, тревогой, повышенной нерв- 
ной возбудимостью и бессонницей, установили, что препарат 
оказывал благоприятное воздействие на больных, особенно при 
наличии фобий. 

Аналогичные результаты были получены Ледером (Геег, 
1960) при лечении бенактизином (амизилом) больных с психа- 
стенией (страх, тревога, раздражительность, нарушение сна). 

Бересфорд (Вегез{ога, 1956) лечил бенактизином (амизи- 
лом) 110 больных шизофренией, маниакально-депрессивным 
психозом, тревогой, истерией, навязчивыми состояниями и др. 
Назначение препарата по 3—12 мг в день дало в 73% случаев 
значительные улучшения в состоянии больных. 

По данным Н. Н. Марковой (1959), применение амизила по 
3—45 мг в сутки принесло наибольший успех при лечении боль- 
ных с астеническим синдромом. Эффект был менее выражен 
при лечении больных с неврастенической симптоматикой, но 
УЗ из 4 больных с шизофренией и параноей улучшения не было. 

Химвич (1958) в большом обзоре «Фармакологические сред- 
ства» дал физиологическое обоснование лечебному эффекту 
транквилизаторов, в том числе и бенактизина, как веществ, сни- 
жающих эмоциональное напряжение. 

Клинические наблюдения многих авторов (Орси — Огз, 
1956; Гопкинс,— Нор пз, 1956; Давиден — Ра\!ап, 1957; Ло- 
ренс — Гаигепсе, 1958; Колтай, Шораду — КоНау, З2огаду, 

1958 и др.) свидетельствуют, что назначение бенактизина (ами- 
зила) показано при беспокойствах, гиперэмотивности, особенно 
у нервных и гиперэмотивных детей, при болезненной внутренней 
напряженности и т. п. случаях. 

Из сопоставлений электроэнцефалографических показателей 
и состояний больных психическими заболеваниями (Андер- 
манн — Апаегтапп, 1957, и др.) известно, что у больных 
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р, лы с плохо выраженным до начала лечения а-ритмом назначение 
ба резерпина, пакатала, хлорпромазина или малых доз бенакти- 
ен зина (амизила) обычно сопровождалось клиническим. улучше- 
та и нием и более отчетливым проявлением а-ритма. 

\. У больных же с отчетливо выраженной а-активностью эти 
Да вещества не изменяли ЭЭГ и не вызывали улучшений в состоя- 
Назна | нии больных. : : : 
авс г Для личностей с постоянной умственной напряженностью 
) ь а характерно отсутствие а-ритма или его бледность. Переход 

Се к пассивности и податливости (депрессии) сопровождается ясно 
ВОЖНЫМ выраженным высоким ритмом а-волн. Последний лучше всего 
ИЯ бенак. локализуется в височных долях. 

ХС Синд. По данным Коади и Джьюзбэри (1956), под влиянием бен- 
актизина в малых дозах а-волны на ЭЭГ человека исчезают, 
ГА. Реп несмотря на то, что человек в это время не поглощен умствен- 
изил) по ной деятельностью. | 
гой нерв- В исследованиях Финка (ЕшК, 1960), проведенных на 90 
прелара больных маниакально-депрессивным психозом и инволюционной 
енно при депрессией, показано, что после внутривенного введения бенак- 
тизина (0,02—0,15 мг/кг) наступала отчетливая десинхрониза- 
ция потенциалов со снижением вольтажа, а иногда появлялась 
‚(Гей низковольтная симметричная активность. 
с психа: В первой главе приведены экспериментальные данные, сви- 
ие сна). детельствующие об усиливающем влиянии центральных холино- 
(амизи литиков на ц. н. с. Все это вместе взято позволяет полагать 
ссивных о возможности использования некоторых веществ этой группы 
ии ид? в качестве антидепрессантных средств. В отечественной и зару- 
случае бежной литературе уже имеются некоторые сведения по этому 
вопросу. 
г ила 10 “Так, Александер (1956), Раймонд, Лукас: (1956) при лече- 
> бол” нии‘ бенактизином. (3—8 .мг.в день) больных маниакально-деё- 
тии ей прессивными психозами ‘и старческими депрессиями обнару- 
выра 10 жили антидепрессантное действие бенактизина. Продолжая эти 
‘иКой 0 исследования, Александер (1958) на 35 больных. с тяжелой де- 
не в прессией наблюдал выздоровление и улучшение у 20 больных 
кие Ч после назначения им ` 1,6. 2 мепробамата (мепротан) и`4.мг`бе: 
99 и. нактизина в день в течение 2’ недель — 6 месяцев. = 
ов? У некоторых больных к концу лечения дозы веществ были 
е 7] повышены до 4,8 г мепротана и до 12 мг амизила в сутки: У 5 
Вог больных наблюдались побочные симптомы, которые легко 
и, Л устранялись при снижении доз веществ. 
19 078 у, О благоприятных результатах применения такого сочетания 
5 (м, бенактизина (1 мг) и мепробамата (400 мг) в виде таблеток 
Иа в «Депрол» при лечении. 62 больных с депрессией различного ге- 
поебие неза сообщается в работе Инкас, Фрайзера, Петтерсона (Лпсаз, 
т Г Вгатег, РаНегзоп, 1962). Имеются указания о хорошем 
д, Эффекте назначения одного бенактизина (3—6 мг-в день) 
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больным, безуспешно лечившимся ранее, при различного 
депрессиях и тревогах (Гардес, Лолэ, 1957, и др.) 

И. В. Дмитриева (1962) приводит подробные данные наблю- 
дений над больными с депрессивными состояниями различной 
природы и показывает, что под влиянием амизила (1—8 мг) 
в первую очередь наступало двигательное растормаживание 
(в первые же дни лечения), уменьшалось тоскливое настроение. 
Медленнее устранялось состояние вялости, апатии, но отчетливо 
улучшался сон, аппетит. У части больных под влиянием ами. 
зила наступил переход в маниакальную фазу. 


Материалы этого краткого обзора работ с несомненностью 
показывают, что центральные холинолитики, в частности али- 
зил (бенактизин), могут быть с успехом использованы для ле- 
чения больных различными психическими заболеваниями. Од- 
нако в группе центральных холинолитиков имеются вещества 
с более сильными, чем у амизила, М-холинолитическими свой- 
ствами, например метамизил, и вещества, которым присущи не 
только М-, но и Н-холинолитические свойства (например, спаз- 
молитин, метилдифацил). Эти препараты обладают выражен- 
ными центральными холинолитическими свойствами, оказывают 
отчетливое транквилизирующее действие (П. П. Денисенко, 
Ю. М. Пратусевич, 1963). 

Основываясь на данных применения бенактизина (амизила), 


а также на структурной и фармакологической близости к 


метамизила и метилдифацила, последние два препарата были 
переданы для клинического 


испытания в различные лечебные 
и научно-исследовательские учреждения Советского Союза. Ре- 
зультаты более чем трехлетнего клинического применения ме- 
тамизила и метилдифацила частично уже опубликованы. 

О. М. Туркевич, С. И. Данилюк, М. Л. Шехтман, М. С. 3е- 
ленская, Е. И. Липская, Д. И. Клигман (1962) провели специ- 
альные исследования те 


рапевтического действия метамизила 
при лечении ИНВОЛЮЦИОННыЫхХ И 


сосудистых психозов. Под на- 
блюдением находились 33 больных в возрасте от 60 до 85 лет. 
Препарат вводили внутримышечно два раза в день по 5—90 мг 
в течение 15—35 дней. Характеристика больных и результаты 
лечения приведены в табл. 45 (по О. М. Туркевич с соавт., 
1962 в). 

Авторы отмечают, что «непосредственное седативное дей- 
ствие метилдиазила (метамизила) часто отмечалось уже через 
несколько минут после инъекции. Больные становились спокой- 
нее, затем засыпали. Сон 


длился от одного до двух часов, 
а в некоторых случаях до 4 и. После пробуждения больные чув- 


ствовали себя хорошо и оставались в течение нескольких часов 
спокойными, а через несколько дней лечения — спокойными 
были в течение всего дня. С больными, ранее недоступными, 
можно было вступить в контакт, они становились мягче, при- 
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Таблица 45 
Характеристика терапевтического воздействия метамизила 
на больных с различными синдромами и их изменения 
Из них Терапевтический 
эффект 
Е я > а 
ЗокЕ |858 о Ё 
Синдром ы я ВЕРЕ вы БЕН 
я ем 5 ош в |9 нЕ 
В | по формам психозов С ЕЕ Вон ен 
Е: 58 $ Неон | ЗЕЕ | 89 
хонда | као я |9 & 
2 Зоб Е | ЗЕЕ | ЗЕЕ 
В: 9 | бет | @воро | Зоо 
|: я Я я = © я р х 2.8 &. © 
> ямояв онено зан 
Речевое и двигатель- | 13 | Старческий психоз 2 2 2 
ное возбуждение Артериосклероз го- 
ловного мозга 6 4 2 — 
2| Пресенильный пси- 
ХО ии 1 — — 
Маниакальное воз- Артериосклероз го- 
буждение ловного мозга (ма- 
ниакальный  син- 
дром) 2 2 — — 
Выраженная тревога, | 14 | Старческий психоз 6 4 2 — 
суетливость Артериосклероз го- 
ловного мозга 5 3 1 — 
Пресенильный пси- 
хоз ег 2 — 2 —ы 
Гипертонический 
психоз, гипертони- 
ческая болезнь 
И ст. с гипертони- 
ческими кризами 1 — 1 = 
Умеренная тревога | 3 Пресенильный психоз! | — — 2 
с депрессией Артериосклероз го- 
ловного мозга 2 1 1 — 
Выраженный паркин-| 1| Интоксикационный 
сонизм Пеихо8-г к зизяззиЛаЕ 1 => се 
Всего. Л. [83 33 18 и 4 




















ветливее, лучше осмысливали задаваемые вопросы и ситуацию, 
У них нормализовался ночной сон». 

Под влиянием лечения метамизилом изменялось общее тече- 
ние заболевания. В качестве иллюстрации приводим выписки 
Из историй болезни, предоставленные в наше распоряжение ав- 
торами работы: 

Больная Д., 66 лет, поступила в больницу ИГ 1960 г. днагноз: склероз 
сосудов головного мозга со слабоумием, резко выраженный аортокоронаро- 


кардиосклероз атеросклеротический, аортомитральный порок атеросклероти- 
ческого генеза, недостаточность кровообращения 1 степени. Сестра и брат 
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больной были душевнобольные. С 40 лет стала рассеянной, забывчивой 
степенно ухудшалась память. В течение последних 6 лет переста : 
ляться с привычной домашней работой, 
выки; не могла приготовить обед, обслуживать себя, стала не 
суетливой, часто уходила из дому раздетая. Испытывала зрительны 


по- 
ла Справ- 
утратила самые элементарные на. 
ряшливой, 


еи слухо- 
отделении растеряна, дезориентирована, су 


вые галлюцинации. В уетлива, тре- 
вожна, временами возбуждена и агрессивна, эмоционально лабильна, часто 
плачет, не удерживается в постели. Речевому контакту недоступна, не фик: 
сирует внимания, на вопросы не может ответить из-за отсутствия запаса слов 
и афазических расстройств. Значительно снижена память на текущие и про- 
шедшие события, кормится из рук персонала, неопрятна, ночью плохо спит. 

Получала лечение. метилдиазилом (метамизилом) в течение 49 дней 
с 27 апреля — 0,1% -ный от 1 до 10 мл, с 21 мая по 9 июня 1960 г.— 0,2% -ный 
от 6 до 4 мл на инъекцию два раза в день. Больная-с первых дней лечения 
была переведена из палаты для беспокойных больных, стала спокойна, веж- 
лива, приветлива, благодушна, выражение лица более осмысленное, охотно 
вступает в контакт, но из-за резкого обеднения запаса слов отвечает только 
на элементарные вопросы. Память остается сниженной на текущие и отда- 
ленные события, имеются конфабуляции,. несложные инструкции выполняет. 


В палате подметает пол, успокаивает плачущую больную, ночью спит хо- 
рошо, ест хорошо, опрятна. 


Больная С., 68 лет, поступила в больницу 29 марта 1960 г. Диагноз: скле- 
роз сосудов головного мозга со слабоумием, аортокоронарокардиосклероз 
атеросклеротический. Работала в колхозе. Болеет в течение 2? лет. Заболела 
после психотравмы: стала задумчива, часто плакала, слышала по радио, 
якобы о ней говорят. В течение. 3 месяцев лежала, не вставая, затем под- 
нялась, пыталась помогать дочери.в домашней работе, но не справлялась, 
совершала нелепые поступки. Стала неопрятна: не раздевалась. Заметно 
ухудшилась память. В отделении растеряна, дезориентирована, суетлива, тре- 
вожна, временами двигательное и речевое возбуждение; рвет белье, соби- 
рает постельные принадлежности в узел, куда-то стремится. Речевому кон- 
такту недоступна, не фиксирует внимания, вопросов не осмысливает, инст- 
рукций не выполняет, имеются аффективные расстройства, кушает плохо, 
кормится из рук персонала, неопрятна, ночью плохо спит. 

Получала лечение метамизилом 0,1%-ным — от | до 10 мл и 0,2%-ным 
от `5 до 8 мл в течение 41 дня. Больная переведена из палаты для беспокой- 
ных больных через 10 дней после начала лечения. Исчезла тревога, <уетли- 
вость, сознание ясное; стала доступна‘ контакту, на. некоторые вопросы“ стала 
отвечать по существу. Благодушна; слабодушна, память на текущие и про- 
шлые события резко снижена, конфабулирует. Имеются элементы критиче- 
ского отношения к своему. состоянию: говорит, что она больная. Вежлива, 
благодарит врача. Элементарные инструкции вынолняет. В отделении  спо- 
койна, большую часть дня лежит, с окружающими больными не общается. 
Обращается к персоналу, выражает желание выписаться домой, стала есть 
самостоятельно, опрятна, ночью спит хорошо. 

Больная П., 63 лет, поступила в больницу 24 февраля 1960 г. Диагноз: 
старческий психоз, аортокоронарокардиосклероз атеросклеротический .с -не- 
достаточностью кровообращения АП степени. Пенсионерка с 1950 г. В по- 
следние два года появилась подозрительность, скупость, стала сварливой, 
бранилась, стала заметно снижаться память, не справлялась с обычной до- 
машней работой, периодически возбуждалась, не узнавала дочь, высказывала 
бредовые идеи преследования, временами отмечались зрительные галлюцина- 
ции стала неопрятной, собирала вещи в узел и уходила из дому. 

В отделении растеряна, дезориентирована, тревожна, возбуждена, вре- 
менами агрессивна, не удерживается на месте, ищет якобы пропавшие вещи, 
заглядывает под кровать, забирает одежду больных. Контакту недоступна, 
память резко снижена на текущие и`отдаленные события: Эмоционально ла- 
бильна, высказывает бредовые идеи ущерба, плохо ест, ночью плохо. спит, 
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После применения аминазина 9,125 г больная стала немного спокойнее, но 
выраженная тревога, растерянность, суетливость остались. 

После применения 0,14ф-ного раствора метамизила в дозах от 1 до 6 мл 
на инъекцию — 2 раза в день (0,001—0,006 г на инъекцию) в течение 23 дней 
у больной сознание прояснилось, выражение лица стало более осмысленным, 
исчезла тревога, стала контактной, эмоциональная лабильность оставалась, 
память немного улучшилась, из прошедшего хорошо помнит только период 
детства и юности. Внимание стало более устойчивым, сохранилось ядро 
личности, трудовые установки, стала вежливой, приветливой в обращении 
с окружающими, помогает в уборке палаты, беседует с больными, поправ- 
ляет постель слабых больных. Ест хорошо, ночной сон нормализовался. 


В других двух работах (0. М. Туркевич, Е. Н. Куцуруба и 
С. И. Данилюк, 1962; О. М. Туркевич, Е. Н. Купуруба и 
М. С. Зеленская, 1962) приведены результаты применения цент- 
ральных холинолитиков метамизила и метилдифацила на не- 
скольких сотнях больных. в Киевской психоневрологической 
больнице им. И. П. Павлова. Препараты назначали больным 
при состоянии ‘психомоторного возбуждения, ажитации, тревоги 
и аффективном напряжении у больных с различными психиче- 
скими заболеваниями: шизофренией (кататоническая форма); 
маниакально-депрессивным психозом, пресенильным психозом, 
старческим психозом, атеросклеротическим психозом, реактив- 
ным психозом, психозом на почве соматических заболеваний 
(сердечно-сосудистый генез), остаточными явлениями закрытой 
травмы головного мозга с выраженным психомоторным возбуж- 
дением. 

Препараты вводили внутримышечно один-два раза в день 
в дозах: метилдиазил (метамизил) от 0,001 до 0,04 г, метилди- 
фацил от 0,05 до 0,2 г. Курс лечения от 4 до 40 дней, в сред- 
нем —20 дней. Инъекции препаратов безболезненны, не остав- 
ляли инфильтратов, легко переносились больными. После сна, 
вызванного центральными холинолитиками, больные не испыты- 
вали тяжести в голове и тошноты, обычно сопровождающих на- 
значение снотворных и аминазина. Действие препаратов было 
сходным между собой, эффект метилдиазила (метамизила) был 
сильнее. Уже через несколько минут после введения вещества 
больные успокаивались, некоторые затем засыпали. Исчезали 
тревога, возбуждение, раздражительность, злобность, которые 
обычно имели место. Нормализовался ночной сон. Через не- 
сколько дней после начала лечения, а у некоторых больных че- 
рез 7—10 дней после окончания лечения наступало выздоровле- 
ние (табл. 46, 47). 

Авторы отмечают, что больным, у которых не было полного 
выхода ‘из болезни, после снятия тревоги и беспокойства мета- 
мизилом применяли малые дозы аминазина по 50—75 мг в сутки 
В течение 7—10 дней, под влиянием чего не поддававшиеся ле- 
чению метилдиазилом симптомы — галлюцинации ‘и бредовые 
идеи — полностью прекратились, 
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Таблица 46 


Характеристика седативного воздействия медифацила 
(метилдифацила) на различные синдромы 
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Ниже мы приводим несколько примеров из работы этих ав- 


торов, свидетельствующих об успешном применении централь- 
ных холинолитиков. 


Больная Ф., 61 года, поступила в больницу 4/ИТ 1960 г. Диагноз: пре- 
сенильный исихоз. Галлюцинаторно-параноидный синдром. В прошлом пере- 
несла малярию, заболевание сердца. С 1956 г. не работает — до этого ра- 
ботала много и тяжело, стоически переносила ряд жизненных трудностей 
(смерть мужа, тяжелую операцию дочери). По характеру — общительная, 
стеническая личность. Климакс окончился несколько лет тому назад, про- 
шел спокойно. Психически заболевает впервые; в течение месяца до поступ- 
ления — бессонница, тревога, страх; появились мысли, что уничтожат всю 
семью. : 

В клинике испытывает слуховые галлюцинации, вторичные бредовые иден 
преследования. Состояние выраженной тревоги, ажитации, безумолку кри- 
чит, причитает, просит спасти ее, детей, не уничтожать ее семью и т. д. 

Получала малые дозы инсулина, кислород под кожу, на ночь — сно- 
творные. Состояние не улучшалось. С 1411 начато лечение метилдиазилом: 
по 1 мл 0,1%-ный затем 0,2% -ный раствор. Состояние вначале улучшалось не- 
посредственно после инъекции: больная успокаивалась, засыпала. К вечеру 
тревога вновь возвращалась. Постепенно состояние стало улучшаться и вне 
инъекции, хотя галлюцинации и имели место, но они были менее выражены, 
меньше влияли на поведение. Не было тревоги, ажитации. Восстановился 
ночной сон, улучшился аппетит. Метилдиазил отменен 29/1. После этого 
с 1 по 13 апреля 1960 г. в течение 10 дней больная получала аминазин — 50— 
100 мг, 13 апреля выписана домой в хорошем состоянии, с критическим отно- 
шением к болезни. 

Больная К., 59 лет, поступила в больницу 2/Х1 1959 г. Диагноз: сомато- 
тенный психоз в связи с сердечно-сосудистой недостаточностью (застой, 
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Таблица 47 
Характеристика терапевтического воздействия 
метамизила на различные синдромы 
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* Маниакально-депрессивный психоз. 


отек, гипоксия), легочно-сердечная недостаточность в степени И, Б-Ш, вы- 
раженный атероклероз, резко выраженная кахексия- В детстве перенесла 
корь, скарлатину, с 1941 г. часто болеет воспалением легких, ангиной, жало- 


валась на боли в суставах. Не работала, была домохозяйкой, замужем, 
имела 5 детей. Мепзез прекратились в 46 лет, климакс перенесла хорошо. 
августе 1959 г. заболела воспалением легких в тяжелой форме; в период 
реконвалесценции перенесла психотравму-— узнала о смерти внучки. В этот 
же день возникло состояние возбуждения, бранилась, не принимала пищу, 
лекарства, не спала. С 16/Х по ОХ 1959 г. находилась на лечении в психо- 
неврологической больнице в г. Ромнах; оттуда была переведена в нашу боль- 
НИЦУ в тяжелом состоянии с аментивно-делириозным синдромом. 1 
Больная возбуждена, многоречива, речь бессвязна, контакту недоступна, 
гневлива, раздражительна, дезориентирована.- Лечащего врача принимает за 


237 











дочь, окружающих — за знакомых, говорит, что ей 33 года, иногда в пове- 
дении и высказываниях проявляется аффект страха: кричит «спасите», 
ее хотят убить, с ужасом смотрит на окружающих, называя их ведьма 
чертями. Отказывается от еды; при попытке накормить — возбуждается, ока- 
зывает сопротивление, кормится через зонд, неопрятна. Ночью плохо спит. 

Больная находится в тяжелом соматическом состоянии: температура тела 
повышена до 39°, резко истощена, кахексия, цианоз слизистых, конечностей, 
пастозность лица, отеки на ногах, кистях, тоны сердца глухие, систолический 
шум на верхушке, экстрасистолическая аритмия. В легких большое количе- 
ство влажных хрипов, печень увеличена, болезненна при пальпации. Арте- 
риальное давление вначале 160/90, затем 140/60, пульс 108 в 1 мин, аритмич- 
ный. Нервная система — без особых изменений. 

Несмотря на лечение (антибиотики, сердечные, платифиллин, папаверин, 
пиявки, кислород, витамин В;, Вл, периодически меркузал, аминазин по 
25—50 мг—4 дня), психическое и соматическое состояние не улучшалось, 
за исключением, некоторого уменьшения отечности. 

С 7 по 24/ХП 1959 г. (16 дней) проведено лечение 0,3%-ным раствором 
метилдиазила (метамизила) от | до 2 мл внутримышечно. После первой инъ- 
екции стала на несколько часов спокойнее. После третьей инъекции — спо- 
койна в течение всего дня, сознание прояснилось, стала правильно отвечать 
на вопросы, сказала, что плохо себя чувствует, просит организовать конси- 
лиум. На 4-й день лечения — спокойна, появился аппетит, стала сама есть, 
приветлива, вежлива в обращении с персоналом. Через неделю отмечается 
заметное улучшение психического и соматического состояния. Спокойна, на 
некоторые вопросы отвечает правильно, но есть еще неправильная трактовка 
ситуации: считает, что находится в церкви, что ей 33 года, имеются нару- 
шения памяти. Ест сама, опрятна. „Исчезли аритмия, цианоз, сошли отеки. 
Через две недели — спокойна, упорядочена в поведении, появилась критика 
к пережитому состоянию и болезненным высказываниям. Просит выписать 
ее домой, вежлива, благодарит персонал за уход и лечение. Ночью спит без 
снотворных. В течение последующих трех недель временами наблюдалась 


кратковременная тревога в связи с ухудшением соматического состояния 
(пневмония). 


К 15/Ш 1960 г. полностью вышла из состояни 
дальнейшего лечения в терапевтическое отделение. 


что 
ми, 


я психоза, переведена для 


В этом случае видно благоприятное влияние метамизила не 
только на тяжелую психотическую симптоматику, но и на тя- 
желое соматическое заболевание (сердечно-легочная недоста- 
точность) благодаря купированию возбуждения. 

Из 103 больных, получавших метами 
состояния психоза, у 67 был отмечен ст 
ный эффект, ау остальных 16 больных 
наблюдался только во время действия препа 

В группе больных, леченных метил 
дативный эффект получен у 28 из 33 бо 
благоприятный эффект продолжался т. 
ких часов после введения вещества. 

Авторы особо отмечают, что применение метилдиазила (ме- 
тамизила) усиливало эффективность лечения больных другими 
средствами (аминазин, инсулин и т. п.). Кроме облегчения 
психического состояния, назначение центральных холинолитиков 
улучшало соматическое состояние (нормализация сна, повыше- 
ние аппетита, исчезновение отеков, циноза, аритмий). 
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У больных шизофренией, у которых аминазин и инсулин 
в больших дозах не давали эффекта, после применения метами- 
зила короткий курс лечения этими же средствами привел к вы- 
ходу из психоза (приводим пример из другой работы этих 
авторов). 

Больная П., с давностью заболевания свыше 3 лет (параноидно-ипохон- 
дрическая форма), находившаяся в состоянии возбуждения и агрессии, по- 
ступила в Киевскую психоневрологическую больницу 6/ХИ 1957 г. До лече- 
ния метамизилом получала: аминазин —- 10 г, 3 сеанса ЭКТ, сульфазин — 
65 г, 3 сеанса рентгенотерапии, курс 2%-ного раствора новокаина по Пархону, 
3 новокаиновые параренальные блокады, курс АЦС (3 инъекции), инсулин — 
в малых и в 13 случаях в коматозных дозах. (13 ком), медикаментозный сон, 
повторно 17,7 г аминазина. После применения каждого из этих средств было 
кратковременное незначительное улучшение. В начале 1960 г. больной про- 
веден курс лечения метамизилом, который оказал седативный эффект, не 
устранив, но смягчив бредовые идеи. Проведенное после этого со 2 по 23 
1960 г. лечение малыми дозами аминазина — от 50 до 250 мг (всего в ко- 
личестве 3,050 г) — улучшило состояние больной настолько, что она была 
выписана домой. 





Основные выводы, сделанные авторами, сводятся к следую- 
щему: «1) Метамизил является хорошим седативным средством, 
действует значительно активнее, чем аминазин и другие седа- 
тивные препараты, но не вызывает тех осложнений, которые 
обычно имеют место при пользовании аминазином. 2) Под 
влиянием метамизила исчезала спутанность сознания, улучша- 
лась память, нормализовалось поведение больных, появлялись 
элементы критического отношения. 3) После применения мета- 
мизила наблюдалось улучшение электрокардиографических по- 
казателей (М. Л. Шехтман, 1961). У лиц пожилого возраста 
после назначения метамизила улучшался обмен веществ, 
соотношение лецитина. и холестерина изменялось в пользу 
первого, исчезала тенденция к повышению свертываемости 
крови». 

Ф. И. Случевский (1960, 1962) осуществил лечение метами- 
зилом 17 больных (шизофрения, маниакально-депрессивный 
психоз, психозы при органических поражениях головного 
мозга). Им специально подбирались наиболее трудные в тера- 
певтическом отношени больные, безуспешно леченные всеми ви- 
дами «активной терапии», так как изменения в состоянии у та- 
ких больных являются наиболее убедительными при оценке эф- 
фективности применяемого препарата. 

Препарат назначался внутрь в дозе 0,001—0,06 г или па- 
тентерально: Курс лечения продолжался от 3 недель до 2 ме- 

яцев. 

У 9 из 17 беспокойных больных наблюдалось внутрибольнич- 
ное улучшение. Больные с кататоническим возбуждением ста- 
новились спокойнее, подчинялись режиму отделения, были оп- 
Вов У них исчезали тенденции к разрушительным дей- 

твиям. У больных с тревожным: и галлюционаторно-бредовым 
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состоянием снижалась интенсивность тревоги и а 
напряжение. В качестве иллюстрации мы заимствуе 
Ф. И. Случевского одну выписку из истории болезни. 


Больной М., 1932 года рождения. Находился в 3-й психиат 


рической боль. 
нице г. Ленинграда с 13/У1Ш 1959 г. по 99/ЛУ 1960 г. Диагноз: органическое 


поражение головного мозга (энцефалит) с интермиттирующими психотиче. 
скими вспышками. 

Впервые заболел психически в 1947 г. Многокр 
атрических больницах. Психотические состояния однотипны: картина рас. 
строенного сознания, сопровождающаяся либо выраженным моторным бес. 
покойством, либо ступорозным состоянием. Перед настоящим поступлением 
в больницу перестал спать, появилась тревога, стало быстро нарастать со- 
стояние психотического беспокойства. 

Психическое состояние: полностью дезориентирован в месте, времени и 
окружающих лицах. Тревожен, речь бессвязна, стремиться куда-то бежать, 
себя не обслуживает, обнажается. По-видимому, галлюцинирует. 


Неврологически: грубых очагов симптомов органического поражения 
ц. н. с. не выявлено. 


Соматически: ожирение, 


атно находился В Психи- 


внутренние органы и данные лабораторного 
лонений от нормы. 


ачата терапия метамизилом. Уже через несколько 
тало заметно улучшаться: больной стал больше на- 
ходиться в постели, легче подчиняться режиму отделения. Затем стал эле- 


› пользоваться одеждой, однако продолжал оста- 
ваться в психотическом состоянии. 


целях проверки, не является 


ли отмеченное улучшение в состоянии 
больного «спонтанн 


ЫМ», Зи 4 ноября 1959 г. метамизил был отменен. Сразу 


орного возбуждения. Продолжение ле- 
чения привело к отчетливому улучшению состояния больного. В дальнейшем 


оно прогрессивно улучшалось, и 19 декабря 1959 г. терапия метамизилом 
‘ло достигнуто состояние стойкого улучшения. 


чные состояния сознания и т. д.), при 
меняются несравненно более токсиче- 
ическо 
нным при д 
особенно в тех случаях, где 
Как видно, данные Ф. И 
с данными друг тересно отметить, что сделанный 
им образности применения метамизила при 
ях психомоторного возбуждения, а также при 
ески получил хорошее подтверж- 
дение, о чем мы уже упоминали ранее (сообщение проф. 
Г. М. Гуревича из Харькова, А. И. Трещинского из Киева; 
Р. И. Золотницкий и В. М. Бляхер, 1961, и др.). 


сумеречных сост 
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На кафедре психиатрии Ленинградского педиатрического ин- 
ститута (зав. — проф. С. С. Мнухин) А. И. Барыкиной, 
Д. Н. Исаевым и Р. Х. Вельшикаевым было проведено изучение 
лечебного эффекта метамизила на 77 больных: 52 женщинах 
различного возраста и 25 детях в возрасте от 8 до 15 лет. 

В группе взрослых больных препарат назначали при тревож- 
но-депрессивном, галлюцинаторно-бредовом, гипоманиакальном 
синдромах различного происхождения, при шизофрении и эпи- 
лепсии. Среди детей были невропаты, психопаты, олигофрены, 
больные с психомоторным беспокойством, гиперсексуальными 
проявлениями. 


Оптимальными разовыми дозами для детей были 0,002— 
0,003 г, для взрослых — 0,006—0,008 г два-три раза в сутки. 
Продолжительность лечения зависела от тяжести заболевания 
и эффективности препарата ‘и колебалась от двух недель до 
трех месяцев. 

Согласно официальному отчету, полученному нами от этой 
кафедры, особенно благоприятный результат был получен при 
лечении метамизилом больных с тревожно-депрессивным со- 
стоянием, наименьший эффект наблюдался при лечении боль- 
ных с маниакальным синдромом. Из 52 взрослых больных 
у |! человек отмечено выздоровление или значительное улуч- 
шение, у 18 больных наблюдалось улучшение состояния, 
у остальных больных эффект был преходящим. 

При лечении больных детей наилучший результат был по- 
лучен при невротической симитоматике, при гиперсексуализме, 
при эффективной неустойчивости различного происхождения. 
В целом в этой группе выздоровление и значительное улучше- 

ние было отмечено у 17 из 25 больных. 

Авторы подчеркивают отсутствие каких-либо опасных для 
здоровья побочных явлений и осложнений при длительном на- 
значении метамизила. При совместном применении метамизила 
и аминазина отмечено взаимное потенцирование действия ве- 
ществ, что позволяло уменьшать их дозы (особенно аминазина) 
и получать выраженный терапевтический эффект. 

Центральные холинолитики с преимущественно антиникотин- 
ными свойствами (спазмолитин, арпенал и др.) также исполь- 
зуются в психиатрии. О. М. Туркевич, Е. Н. Куцуруба, О. Т. Пи- 
санец, С. Н. Зеленский, Л. С. Ушаренко (1962) применяли для 
лечения 0,254-ный раствор спазмолитина В форме, околопочеч- 

ных блокад (по 100 мл в область каждой почки 2 раза в не- 
делю, всего 5—7 блокад), а также 0,5—1 и 2%-ный нь 
спазмолитина по 0,3—1,2 мл внутримышечно, в среднем 20 инъ- 
екций на курс лечения. -: ей 

Препарат был использован для лечения 72 больных различ- 
ными формами психозов. Распределение больных по формам 
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заболеваний и результаты лечения отражены в табл. 48 (по 
О. М. Туркевич с соавт., 1962). 
Таблица 48 
Эффективность лгчения дифацилом 























Терапевтический эффект 
выздоров-| времен- 
. Всего ление или ное 
Название заболевания больных значи- неболь- без 
тельное шое изменений 
улучше- | улучше- 
ние ние 
Маниакально-депрессивный психоз: 
(маниакальная фаза). ..... 43 34 6 3 
(депрессивная фаза)...... 4 — = 4 
Тизофрения с а 10 3 — м 
Прочие психозы (экзогенные, инво- 
люционные, органические заболе- 
ВЕНИЯ ДВ би пр 15 8 3 2 
Вело. 72 45 9 18 











В заключение нам хотелось бы остановиться еще на одной 
возможности применения центральных холинолитиков в пси“ 
хиатрии. 

При изложении экспериментальной части исследований мы 
указывали на возможность применения метамизила при лечении 
пристрастия к некоторым лекарственным веществам. Кроме 
того, факт взаимного антагонизма возбуждающего действия 
морфина и угнетающего действия метамизила на ц. н. с. нуж- 
дался в дополнительной проверке, а именно: проявляется ли 
такой антагонизм действия на психическую сферу деятельности 
человека. Выяснить этот вопрос можно было только на людях, 
испытавших на себе (переживших) состояние лекарственной 

| эйфории. 

Первые наблюдения были проведены по нашей просьбе про- 
фессором Т. Я. Хвиливицким в Психоневрологическом институте 
им. Бехтерева. Введение больному заведомо эффективной 
дозы морфина в одном шприце с метамизилом не вызвало со- 
стояния эйфории. Дальнейшее изучение комбинированного при- 

| менения морфина и метамизила больным было выполнено 

| врачом И. Я. Гурвич. 10 больным 43 раза вводили морфин 

1 в эффективных (т. е. вызывающих при применении одного 

| морфина состояние эйфории) дозах совместно с метамизи- 

лом (в одном шприце). Во всех случаях не было отмечено про- 
явления состояния эйфории (по заявлению больных, «прихода 
не было»). : - 
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Врач И. Я. Гурвич (П. П. Денисенко и И. Я. Гурвич, 1962) 
провела на этих же больных лечение, комбинируя малые дозы 
морфина с метамизилом. 

Лечение начинали с определения индивидуальных эффектив- 
ных доз морфина и метамизила. Препараты вводили в одном 
шприце подкожно. Оптимальной комбинацией считали такую, 
которая в первый день полностью устраняла все тягостные 
явления (количество морфина при этом не превышало 0,02 г, 
а метамизила — от 0,001 г до 0,005 г на инъекцию). 

В зависимости от состояния больного смесь морфина и ме- 
тамизила вводили 2—3 раза в сутки. Первые 1—3 дня суточная 
доза морфина была 0,06—0,04 г, затем дозу морфина умень- 
шали в среднем на половину каждые два дня, вплоть до полной 
отмены морфина. Доза метамизила, как правило, оставалась 

неизменной. В некоторых случаях, когда снижение доз морфина 
сопровождалось возникновением физического недомогания, мы 
повышали дозу метамизила (но не выше чем 0,01 г на инъек- 
цию) и тем самым купировали болезненные явления при сни- 
женных дозах морфина. 

В ряде случаев, когда при одной или двух инъекциях смеси 
в течение суток в промежутках между введением препаратов 
состояние больного ухудшалось, последнее удавалось улучшить 
одним метамизилом в установленной ранее для данного боль- 
ного дозе. 

Наблюдения позволили выявить еще одну особенность дей- 
ствия центрального холинолитика метамизила: морфин в лю- 
бых дозах при сочетании с метамизилом не вызывал эйфории. 

Преимущества предложенного метода лечения видны из 
следующего сравнения: 


Один Морфин + 
морфин метамизил 


Число больных еее нньне 10 
Дозы морфина одномоментно ... 0,05 0,01 

(минимально) в сутки ...... 0,1 0,05 
ЭЙ ее 0 
Тягостные симптомы (в период ле- 

чения 5-е еее 1 (+2) 
Продолжительность лечения (в днях) 6—10 5—8 
Тягостные симптомы после отмены 

НИЗЕкЦИи: 5 РЕ ИИ 6 2 


Подводя итог изложенному, можно сказать, что клиниче- 
ское применение новых и некоторых известных ранее веществ, 
отнесенных нами в группу центральных холинолитиков, по- 
казало: 

1. Амизил, метамизил, метилдифацил и спазмолитин оказы- 
вают благоприятный терапевтический эффект при различных пси- 
хических заболеваниях, характеризующихся выраженным психо- 
моторным возбуждением, ажитацией (различного происхождения 
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психозы, некоторые формы шизофрении), при гиперсексуаль- 
ности ит. п. 


2. Возрастные границы применения центральнодействующих 
холинолитиков, очевидно, могут быть значительно рисширены, 
поскольку такой препарат, как метамизил, оказывал благопри- 
ятный лечебный эффект при назначении больным в возрасте 
от полутора до 15 лет и от 60 до 85 лет. 

3. Вещества, относящиеся к группе центральных холиноли- 
тиков, могут найти более широкое применение в невропатологии 
при лечении гиперкинезов центрального происхождения, в част- 
ности при лечении детских церебральных параличей, некоторых 
форм миотоний, сумеречных состояний. Заслуживает внимания 
возможность применения с лечебной целью этих веществ при 
черепномозговых травмах и кровоизлияниях в мозг для устране- 
ния неврологических нарушений и отека мозга. 

4. Лечение больных с дополнением метамизила к мор- 
фину позволяет устранять тягостные симптомы при уменьшен- 


ных дозах последнего и предотвращает возникновение морфин- 
ной эйфории. 


ПРИМЕНЕНИЕ ЦЕНТРАЛЬНЫХ ХОоЛИНОЛИТИКоВ 
В ТЕРАПИИ ВНУТРЕННИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
и токсикологии 


Из многочисленных экспериментальных и клинических дан- 
ных, изложенных в предыдущих разделах, легко сделать пред- 
положение о возможности использования центральных холино- 
литиков в терапевтической клинике в качестве седа- 
тивных и транквилизирующих средств, веществ для устранения 
болей, нормализации сна и т. д. Однако эти ценные качества 
препаратов центрального холинолитического действия далеко 
еще не полностью используются в клинике внутренних болезней. 
Пока что мало применяются эти соединения в качестве транкви- 
лизаторов для устранения чувства страха, напряженности, вол- 
нений, для усиления действия снотворных, анальгетиков. Свое- 
образие центрального и периферического действия центральных 
холинолитиков позволяет надеяться на возможность успешного 
их использования при лечении заболеваний желудочно-кишеч- 
ного тракта, сердечно-сосудистой системы, при бронхиальной 
астме ит. д. 

Как известно, в терапии язвенной болезни желудка и две- 
надцатиперстной кишки, а также других заболеваний органов 
пищеварительной системы широкое применение нашли холино- 
литики группы атропина, а за последние годы — ганглиоблока- 
торы. Эти вещества угнетают избыточную секрецию желудка и 
нормализуют его двигательную деятельность, снимая благодаря 
выраженному тормозному действию на эти функции болевой 
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синдром. Однако назначение при язвенной болезни одних 
только ганглиоблокаторов или атропина не удовлетворяет, как 
нам кажется, требований патогенетической терапии. С помощью 
таких препаратов мы можем нарушить дугу патологических 
рефлексов только в одном, эффекторном, звене, создавая таким 
образом покой больному органу. Сама же центральная нервная 
система в таких условиях остается не защищенной от цен- 
тростремительной импульсации (П. П. Денисенко, 19613), цен- 
тральное звено патологических рефлексов не подвергается пря- 
мому воздействию, влияние на психику больного также косвен- 
ное. Все это вместе взятое является одной из многочисленных 
причин частых рецидивов при весьма благоприятном исходе 
(непосредственном эффекте лечения ганглиолитиками больных 
язвенной болезнью). 

Прямое успокаивающее воздействие на психику больного, 
предохранение ц. н. с. от потока патологических интероцептивных 
импульсов и т. д. может быть осуществлено с помощью веществ, 
избирательно блокирующих передачу нервных импульсов в цен- 
тральных синапсах, что было экспериментально доказано нами 
и другими исследователями. 

Привлекают внимание и другие особенности действия цен- 
тральных холинолитиков, а именно способность ускорять угаса- 
ние вегетативных условных рефлексов и оказывать перифери- 
ческий холинолитический и спазмолитический, антигистаминный 
эффект. Снятие условнорефлекторных наслоений, развиваю- 
щихся обычно при язвенном и других заболеваниях, вероятно, 
должно способствовать более быстрому и стойкому излечению. 

Необходимо указать еще на одну особенность действия 
центральных холинолитиков, убедительно показанную В экспе- 
риментальных работах, выполненных под руководством деистви- 
тельного члена АМН СССР профессора С. В. Аничкова. В экс- 
периментах на различных животных © применением меченых 
атомов было показано, что препараты центрального холиноли- 
тического действия могут изменять интенсивность трофических 
процессов в тканях желудка и других внутренних органов 

(С. В. Аничков и И. С. Заводская, 1965). 

При одновременном назначении ганглиоблокаторов и цен- 
тральных холинолитиков отмечается более выраженный пери- 
ферический холинолитический И спазмолитический эффект, 
уменьшение потока импульсов, достигающих высших отделов 
центральной нервной системы, благоприятное успокаивающее 
воздействие на психику, существенное ослабление побочного 
действия ганглиолитиков (гипотензивная реакция проявинется 
медленнее). Экспериментальные данные и некоторые клиниче- 
ские наблюдения давали основание предполагать, что сочетан 
ное применение веществ этих двух групп холинолитиков в Те 
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высокий терапевтический эффект, чем применение каких-либо 
одних средств этого класса. 


В литературе уже имеются указания на благоприятное дей- 
ствие при язвенной болезни веществ, принадлежащих к группе 
центральных холинолитиков, тропацина, спазмолитина, пента. 


ена, арпенала, апрофена и др. (С. В. Базанова и К. И. Кисе- 
лева, 1955; И. В. Жердин и К. П. Коробкова, 1956; А. Т. Пова- 
ляева, 1958; Р. Ф. Аносова, 1958; А. Р. Лужис, 1959; М. П. Се- 
менова, 1959; М. Д. Заикина, 3. С. Покровская, 1960; К. Д. Чайка, 
1962, и др.). Однако для получения выраженного перифериче- 
ского холинолитического эффекта эти вещества назначаются 
в довольно больших дозах (0,01—0,3 г внутрь), таких, которые 
являются уже высокими по центральному действию, вызывают 
чувство головокружения, своеобразного «опьянения», что рас- 
ценивается клиницистами как побочные эффекты (Ашер — 

Азрег, 1959; Бакрак, Роуэн, Холстед, Шапиро, Холмстром, 

Прайс — ВасбгасН, Во\еп, Но|!${е4, ЗсНарто, Нот гот, Риге, 

1954; М. Я. Михельсон, 1957; А.Р. Лужис, 1959). 

Для устранения «побочного действия» пентафена, арпенала, 
спазмолитина (т. е. центрального действия) предложено исполь- 
зовать их четвертичные аналоги (М. Я. Михельсон, 1957; 
М. И. Видре, 1959, и др.). Такой подход к проблеме фармако- 
терапии язвенной болезни нам кажется не совсем правильным. 
Разумеется, что четвертичными соединениями, как сильными хо- 
линолитиками периферического действия, можно пользоваться, 
но в таких случаях рационально было бы назначать и третичные 
соединения в малых дозах, в расчете на умеренный централь- 
ный эффект, без нарушения нормального состояния (самочув- 
ствия) больных. 

Клинические испытания метамизила и метилдифацила в ка- 
честве лёчебных средств при язвенной болезни показали (ча- 
стично работы опубликованы: М. Г. Малкина и А. М. Розов- 
ский, 1962; Ц. Г. Масевич и М. Н. Махсумов, 1962; В. С. Зал- 
мененок, 1963; А. М. Розовский, 1963, и др.), что препараты при 
длительном применении оказывали положительное влияние не 
только на функциональное состояние желудка, но и на клиниче- 
ское течение заболевания. Положительный эффект от применения 
метамизила и метилдифацила (внутримышечно) проявлялся 
в нормализации нарушенных функций желудка: снижение 
повышенной кислотообразующей, ферментообразующей функ- 
ций, а также уменьшение содержания мукопротеинов желудоч- 
ного сока. По скорости устранения болевого симптома, диспеп- 
тических явлений метамизил и метилдифацил мало отличаются 
от ганглиоблокирующих средств (табл. 49). Рентгенологический 


контроль показал, что к концу курса лечения метамизилом 


«ниша» исчезла полностью у большей половины больных (см. 
табл. 49). 
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Таблица 49 
Лечебный эффект метамизила при язвенной болезни 








Коли. Дозы | Прохол-|— ТеРетертиеСкий 
чество | ПРепа- | житель- 
Автор и год боль: | Рата ноеть 
ных в мг | лечения | исчезновение | ремис- 
всутни: В`АНЯХ ниши сия 
Масевич Ц. Г. и Махсумов М. Н., 
а и 0 3—15| 25—35| У 14 из 27| 23 
Малкина М. Г. и А. М. Розов- | 
55 25—90| 6—40| › 14 » 26| 80 
Залманенок В. С., 1963.....| 55 2—5 25 » 94 » 40| 47 
Розовский А. М., 1963.....| 65 | 95—56 | 20—35] » 32 ›» 46| 46 

















Эти результаты можно рассматривать только как первый 
этап работы, а именно как проверку лечебного эффекта препа- 
ратов, применяемых в чистом виде. Главная же цель — изуче- 
ние влияния центральных холинолитиков на терапевтический 
эффект других средств и на отдаленные результаты лечения. По 
данным А. М. Розовского (1963), стойкая ремиссия, возникшая 
при лечении метамизилом у 46 из 65 больных, удерживается 
уже в течение 3 лет (периодические осмотры больных продол- 
жаются). При комбинированном применении центральных хо- 
линолитиков с другими средствами (беллоид, гексоний, перели- 
вание крови и т. д.) наблюдался более выраженный клиниче- 
ский эффект. Последнее обусловлено тем, что при сочетании 
различных лекарственных препаратов и методов лечения под- 
вергаются влиянию различные звенья сложного комплекса (ме- 
ханизма) болезни и различные функциональные системы боль- 
ного организма. В этом и заключается, на наш взгляд, рацио- 
нальная сущность комбинированного применения веществ. 

В. С. Залманенок (1963) на 175 больных провел наблюде- 
ния сравнительного лечебного эффекта одного гексония, мета- 
мизила и комбинации этих веществ. При совместном примене- 
нии центрального холинолитика метамизила и ганглиолитика 
гексония препараты назначались в уменьшенных в 2 раза до- 
зах, т. е. 0,0005—0,001 метамизила и 0,01—0,02 гексония на одну 
инъекцию. 

Как видно из табл. 50, терапевтический эффект комбиниро- 
ванного лечения был намного выше, чем в контрольной группе. 

ажно отметить, что так называемые побочные явления, иногда 
возникающие при употреблении одного метамизила (головокру- 

жение, мелькание мушек, легкое опьянение и т. п.) или одного 
гексония (гипотензивный эффект, слабость и др.), при сочетан- 
ном применении этих веществ не возникали. 
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Таблица 50 
Сравнительные данные лечебного действия мгтамизила, 
гексония и их комбинации 











Терапевтический эффект 
о 
= 
5 х без поло- 
Е исчезновение стойкая нестойкая житель- 
ы а «НИШИ» ремиссия | ремиссия ного 
$5 эффекта 
мо 
Без холинолитиков....| 60 — 33 (55%) | 23 (38%) | 4(7%) 
Метамизил........ 55 У! 24 из 
40 (60%) |47 (93%) (7%) е= 
Метамизил -- гексоний 50 | У 21 из 29 
(71%) 147 (94%)| 3(6%) == 


В клинике, 
профессором С 
ческий медици 











руководимой членом-корреспондентом АМН СССР 
‚ М. Рыссом (Ленинградский санитарно-гигиени- 
нский институт), на большом количестве больных 


проверили лечебный эффект метамизила при спастических коли- 
тах. Хорошее терапевтическое действие метамизила тем более 
доказательно, что во многих случаях препарат принес облегче- 
ние таким больным, назначение которым обычных спазмолитиче- 
ских средств (папаверин, атропин и т. д.) было неэффективным. 

ожно предполагать, что хорошие результаты применения 
метамизила при спастических колитах обусловлены в большей 
степени его центральными холинолитическими свойствами, так 
как в отношении периферических систем он слабее атропина, 
а последний не устранял основных симптомов заболевания. 

Мы намеренно ограничили рассмотрение вопроса использо- 
вания центральных холинолитиков в терапии желудочно-кишеч- 
ного тракта, поскольку он широко обс 
действительного члена АМН СССР профессора С. В. Аничкова 


и И. С. Заводской (1965). В арсенале лекарственных средств, 
употребляющихся при леч 


две большие группы веще 
мускулатуры: адреналина и препараты 


енение атропина несколько 
побочного действия послед- 
тх, нарушение зрения и т. п. (П. К. Бу- 


ющее влияние на центральные и на перифе- 
рические холинореактивные системы. 
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Все это в целом создало теоретические и экспериментальные 
предпосылки для использования в терапии бронхиальной астмы 
веществ, оказывающих периферическое атропиноподобное и ган- 
глиоблокирующее, спазмолитическое и выраженное централь- 
ное холинолитическое действие (Е. П. Успенская, 1953, 1954, 
1955, 1956; Е. П. Кумкова, 1956; М. Д. Машковский и С. С.Ли- 
берман, 1954; К. Урбанюк, Л. Н. Чернышева, 1957, и др.). 

Е. П. Кумкова (1955) при назначении больным бронхиаль- 
ной астмой тропацина по 0,01 г три-четыре раза в день в тече- 
ние 20—30 дней наблюдала хороший непосредственный эффект, 
ау 12 из 95 больных был отмечен стойкий положительный ре- 
зультат лечения. 

Лечебное действие тропацина (6—12 мг три раза в день) 
при бронхиальной астме описано К. Г. Урбанюк, Л. Н. Черны- 
шевой (1957), Н. Д. Плишкиной (1958) и др. 

АТ Симонян, А. М. Аветисян, А. А. Мелик-Аданян (1958) 
использовали арпенал для лечения 30 больных бронхиальной 
астмой. Препарат вводили подкожно по 10—20 мг три раза 
в день. Применение препарата быстро купировало все приступы 
удушья, облегчало дыхание при астматоидных состояниях, уве- 
личивало жизненную емкость легких. Побочных явлений не 
было отмечено. 

Е. П. Успенская (1957) провела клинические наблюдения по 
терапевтическому эффекту применения пентафена 40 больных 
бронхиальной астмой (с давностью заболеваний более 5 лет 
у половины больных). Средняя однократная доза пентафена — 
50 мг, средняя суточная доза — 100—200 мг при подкожном, 

внутримышечном введении, а также при назначении внутрь. 

Результаты терапевтического действия были следующие: хо- 
роший терапевтический эффект — у 21 человека, удовлетвори- 
тельный —у 10, непосредственный, но нестойкий лечебный эф- 
фект — у Б и только у 4 больных не было отмечено заметного 
положительного эффекта при назначении пентафена. 2 

Применение веществ с центральным холинолитическим дей- 
ствием приносит значительное облегчение уже В первые дни 
лечения, особенно у больных, длительное время находившихся 
в тяжелом астматическом состоянии. Е. П. Успенская приводит 
г Не реплетчица 

Л 5 ь у пы ошлом — переп. ё 
|оВольная А. 5 пода Нал Г трлн «частые трилиы 

с 1948 г. появилась почти постоянная одышка, постепенно усиливающаяся, 

Устраняющаяся приемом эфедрина. Через год впервые ПОЯВИИСЬ приста 

Удушья, вначале легко снимающиеся адреналином. В последующие годы - 

частые «простудные заболевания», каждый раз сопровождающиеся, усилен 

эдышки и учащением приступов удушья. В течение последних я т 

практически не выходит из астматического состояния, ежедневно Е 

по 3—5 инъекций адреналина, облегчающих дыхание лишь на короткий срок, 


с ‚ е За 10 ме 
сохраняется выраженная одышка в Ммежпристу пные ая т период 
сяцев 13 раз госпитализировалась в различные больницы. За Л 
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произведены 4 подсадки консервированной ткани, внутрикожная новоканнова 
блокада по Сперанскому, 91 инъекция алоэ, систематически принимал 
теофедрин. Вся проводимая терапия была малоэффективной, лишь иногда 
число приступов удушья уменьшалось на некоторое время до 2—3 в сутки 

В клинику поступила 13/Х1 1952 г. В течение первых четырех суток гос. 
питализации — выраженное астматическое состояние, на фоне которого — тя. 
желые приступы удушья, ежедневно получала до четырех инъекций адре. 
налина. 

При объективном исследовании: вынужденное сидячее положение с фик. 
сированием плечевого пояса, шумное дыхание с удлиненным выдохом. Бледна, 
пульс 100 в минуту, ритмичный. Тоны сердца равномерно приглушены. Над 
легкими — коробочный перкуторный тон, ослабленное дыхание с удлиненным 
выдохом, масса сухих свистящих хрипов. 

При исследовании крови — эозинофилия (10%). В мокроте — кристаллы 
Шарко — Лейдена и эозинофилы. При рентгеноскопии — низкое стояние и 
резкое ограничение подвижности диафрагмы. 

С 16/ХТ начала получать пентафен (0,05 три раза в день). Со второго 
дня — значительное облегчение дыхания, стала спокойно спать. Число при- 
ступов удушья уменьшилось до двух в сутки. С четвертого дня приступы 
полностью прекратились, дыхание стало свободным. Бодрая, может ходить. 
При объективном исследовании — значительно уменьшилось количество су- 
хих хрипов в легких с первых дней лечения, в дальнейшем хрипы перестали 
выслушиваться. Получала пентафен по 0,05 три раза в день —9 дней, затем 
по 0,05 два раза в день —8 дней, в дальнейшем — несколько дней по 0,05 
один раз. Всего за 24 дня получила около 2,5 г препарата. За несколько 


дней до выписки пентафен был отменен. Выписалась в удовлетворительном 
состоянии, без приступов удушья и без одышки, 


А. Н. Поскаленко (1958, 1960) и другими установлено, что 
под влиянием некоторых холинолитиков центрального действия, 
например спазмолитина (дифацила), повышается функциональ- 
ная деятельность гипофиз-адреналовой системы, возрастает уро- 


вень кортикостероидов в крови. Значение последних в терапии 
бронхиа 


льной астмы по многочисленным наблюдениям весьма 
большое, 


А. А. Гаврилюк и Р. В. Рудый (1962) показали, что некото- 
рые алкиламиноэтиловые эфиры дифенилуксусной кислоты об- 


ладают десенсибилизирующими свойствами. Мы в опытах на 
морских свинках подтвердили эти данные и установили, что 
спазмолитин, амизил, мет 


амизил также могут предотвращать 
гибель сенсибилизированных животных при введении им разре- 
шающей дозы сыворотки. 

Принимая во внимание все эти данные, можно предполагать, 
что некоторые центральные холинолитики оказывают терапев- 
тическое действие при бронхиальной астме за счет 
блокады центральных и п 


ериферических холинореактивных си- 
стем и наступающего в связи с этим расслабления мускулатуры 


(1), за счет стимуляции гипофиз-адреналовой системы (2), за 


счет угнетения центрального звена патологических рефлек- 
сов (3), которые нар 


яду с аллергическим фактором (4) играют 
значительную роль в развитии и выраженности приступа брон- 
хиальной астмы. 
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Доцент А. И. Трещинский (Киевский ин-т туберкулеза) нам 
сообщил об успешном применении метамизила для купирования 
приступов бронхиальной астмы в случаях, где обычные средства 
оказывались не эффективными. Приступы астмы купировались 
быстро, хотя продолжительность эффекта была различной. При- 
водим выписку из отчета: 

Больная М., 68 лет, страдает ТВС легких. Астматические приступы на- 
блюдались до 20 раз в сутки. Больная прикована к постели. Обычная тера- 
пия давала весьма кратковременный эффект. Инъекции метамизила 0,25 
0,5%-ного (0,5 мл) в сочетании с антигистаминными средствами дали стой- 
кий терапевтический эффект. Больная самостоятельно ходит, приступы астмы 
прекратились. 


По данным Л. Б. Гаккель и сотрудников (1960), метилди- 
фацил (0,1 г внутрь) также оказывал благоприятное действие 
даже в тех случаях, когда другие средства были не эффективны. 

Большинство веществ центрального холинолитического дей- 
ствия при заболеваниях сердечно-сосудистой системы исполь- 
зуется еще недостаточно, хотя можно предполагать, что такие 
средства могут принести определенный терапевтический эф- 
фект. Учитывая разносторонность действия центральных холи- 
нолитиков можно выделить несколько основных моментов, 
а именно: использование седативного эффекта веществ, воздей- 
ствие на центральное звено рефлекторных условных и безуслов- 
ных рефлексов, влияние на эндокринную систему, способность 
веществ усиливать седативное действие резерпина при одновре- 
менном снижении его побочного эффекта (стимулирования 
функций желудка), наконец — блокирующее влияние самих пре- 
паратов на сосудодвигательные центры (А. Е. Александрова, 
1960; Опа А., 1957; М. А. Буряк, 1963; Г. В. Ковалев, 
1963, и др.). 

Центробежные импульсы от регулирующих центров мозга 

к сердцу и сосудам (Л. А. Корейша, 1952; Макферсон — 
Маср|егзоп, 1956; Л. М. Гринштейн, 1958; ЫТЬ Смирнова, 1961, 
и др.) проходят через холинергические синаптические ооразо- 
вания. Это доказано не только в опытах с приложением к мозгу 
никотина, ацетилхолина и регистрацией наступивших изменений 
сердечной деятельности, уровня кровяного давления и т. п. 
(Т. В. Ветренко, 1958; Е. А. Кукушкина и В. И. Ментова, 1958), 
Но также путем блокады с помощью центральных холинолити- 
ков реакции сердца и сосудов, возникающей при раздражении 
электрическим током бульбарных центров. 

По данным Г. В. Ковалева (1963), центральный холинолитик 
амизил оказывал выраженное депремирующее действие на прес- 
сорные реакции, возникающие при раздражении ретикулярного 
мелкоклеточного ядра ствола мозга. 

Другой центральный холинолитик, метамизил, в дозах 0,02— 
0,06 мг/кг предупреждал развитие групповых вентрикулярных 
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экстрасистол, синусовую аритмическую Орадикардию, Развитие 
атриовентрикулярного ритма и нарушений венечного кровотока, 
возникавших при стимуляции бульбарной ретикулярной форма. 
ции мозга (М. А. Буряк, 1963). 

Если принять во внимание, что эти оба центральных холино- 
литика могут предупреждать и устранять еще и аконитиновую 
аритмию, т. е. оказывать и чисто периферическое действие 
(Арора — Агога, 1958; Шоу, Феллас, 1959; П. П. Денисенко, 
1963), то следует признать возможность и целесообразность при- 
менения таких веществ при сердечных аритмиях различного 
происхождения, стенокардии и других нарушениях работы 
сердца. 

Сочетание прямого влияния на нервную регуляцию сердечно- 
сосудистой деятельности с выраженным психотропным (атарак- 
тическим) действием центральных холинолитиков является, на 
наш взгляд, весьма благоприятным для клинического их исполЬ- 
зования в терапии сердечных и сосудистых заболеваний 

(А. А. Козырева, 1955; Н. М. Давидовский, 1957; Л. А. Силь- 
ченко, 1958). 

Весьма заманчивой представляется перспектива сочета- 
ния центральных холинолитиков и ганглиоли- 
тиков. Многочисленные клинические наблюдения показали, 
что при одновременном введении, например, гексония и метами- 
зила гипотензивный эффект первого проявляется в более мяг- 
кой форме, но зато сохраняется значительно дольше. Важно 
отметить, что в этих случаях имеет место выраженный седатив- 
ный эффект, появляющиеся в крови прессорные агенты, дей- 
ствующие на центральные холинергические элементы сосудодви- 
гательных зон, не проявляют эффекта вследствие блокады хо- 
линолитиками последних. 

Своеобразие влияния центральных холинолитиков на дейст- 
вие морфина открывает еще одну возможность их применения 
при сердечной патологии. Известно, что при инфаркте миокарда 
в некоторых случаях болевой синдром бывает настолько выра- 
жен, что не поддается купированию обычными дозами анальге- 
тических средств. Применение же больших доз морфина опасно 
из-за возможности возникновения брадикардии (центрального, 
вагусного порядка) и аритмии за счет адреналинемии (воздей- 
ствие морфина на надпочечники через гипофиз) и повышения 
тонуса блуждающего нерва (А. И. Смирнов, 1961). 

При совместном применении морфина и 
центральных холинолитико в, например метамизила, 
анальгезия более глубокая и более продол- 
жительная, чем при введении больному одного морфина 
в такой же дозе. В то же время брадикардия, аритмия и другие 
побочные эффекты, обусловленные возбуждающим деи- 
ствием морфина на головной мозг, отсутствуют. 
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О снятии метамизилом возбуждающего влияния морфина на 
центры блуждающего нерва можно судить по изменению ИМ- 
пульсации, регистрируемой на осциллографе, центрального 
конца блуждающего нерва. После введения морфина амплитуда 
и частота центральных импульсов резко возрастают. Эти изме- 
нения не наступают, если одновременно с морфином ввести 
метамизил или другой центральный холинолитик. а также 
исчезают, если такие препараты применить после морфина. 
Работами Е. И. Малыгиной (1962) показано, что центральные 
холинолитики типа метамизила способны предупредить раз- 
витие морфинной адреналинемии. Все это вместе взятое в со- 
четании с выраженным транквилизирующим действием цент- 
ральных холинолитиков позволяет рекомендовать их для приме- 
нения совместно с анальгетиками при инфарктах миокарда 
ит. п. случаях. Для удобства в работе нами предложен комби- 
нированпый препарат (в ампулах): по 10 мг морфина и 2,5 мг 
метамизила. При подкожном введении | мл такой смеси аналь- 
тезия наступает через 10—15 мин и продолжается несколько ча- 
сов. Препарат прошел клинические испытания и представлен 
к утверждению на предмет промышленного выпуска. 

При рассмотрении вопроса о природе фармакологических 
эффектов амизила, метамизила, апрофена, пентафена, тропацина, 
спазмолитина, метилдифацила, арпенала и других веществ мы 
указывали на высокую способность этих соединений предупреж- 
лать и устранять токсическое действие антихолинэстеразных 
средств. Это открывает большие возможности для использова- 
ния центральных холинолитиков в качестве противоядий при 
отравлениях фосфорорганическими и другими 
антихолинэстеразными препаратами, — получив- 
шими широкое применение в медицине, в сельском хозяйстве 
(инсектициды). О защитном действии веществ центрального хо- 
линолитического действия при отравлении ТЭПФ, пирофосом, 
табуном и другими ядами имеются многочисленные литератур- 
ные данные (В. М. Карасик, А. А. Лихачев, 1943; Соллманн, 

1943; Намара, Коелле, Банд, Гиллман, 1946; Дуглас, Мэтьюз, 
1952; Дальбом, Диамант, Эдлунд, Экстранд, Холмстедт, 1953; 
Холмс, Берри, Девис, Аустин, 1953; Сеже, га1зрасве, р 
Паркс, Сакра, 1954; Кроп и Кункель, 1954; Гордон Е — 
Льюис, Мак-Клеон Лендс, 1955; Кроп и Лумис, 1957; Д. С. ЕО: 
ет Г. А. Степанский, З. Е. Хохлова, 1961; В. Е. Шелоханова, 

-. И. Локтионов Я - 

1еобходимо =. учитывать специфичность действия цен- 
Тральных Н- и М-холинолитиков и при лечении отравлением 
аитихолинэстеразными средствами назначать вещества, фата» 
Кирующие оба вида холинергических систем, 
например М-холинолитики, метамизил, амизил с Н-холинолити- 
Ком арпеналом и т. п. так как повышение доз одних веществ, 











































например М-холинолитиков, может привести к усилению токси. 
ческого эффекта (В. Б. Прозоровскии, 1958). Вполне ПОНЯТНО, 
цто центральные холинолитики являются прямыми антагони- 
стами и хорошими противоядиями при отравлении никотином, 
мускарином, ареколином. 


ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ ЦЕНТРАЛЬНЫХ ХОЛИНОЛИТИКОВ. 
УСТРАНЕНИЕ ВОЗМОЖНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
И МЕРЫ ПОМОЩИ ПРИ ПЕРЕДОЗИРОВКАХ 


Вещества центрального холинолитического действия при лю- 
бом пути введения хорошо всасываются, быстро появляются 
в крови и в различных тканях. Так, например, через 2 ч после 
введения меченного по сере ($35) тифена наибольшая концен- 
трация $35 была обнаружена в тканях кишечника, почек, печени, 
легких, меньше —в мозгу, наименьшая — в крови (А. И. Гре- 
бенник, И. М. Соболева, 1956). 

Центральные холинолитики, как сложные эфиры, могут ча- 
стично гидролизоваться, но в большей части выводятся из 9р- 
ганизма в неизмененном (активном) виде. Это доказывается 
тем, что моча животных, которым был введен холинолитик, вы- 
зывает мидриаз за счет выделившегося данного вещества. Кон- 
центрация холинолитиков в моче нарастает в ближайшие 4 4 
с момента введения препарата в организм. По данным 
А. М. Каца (1958), тиоаналог амизила (тиоэстер-22), меченный 
по $%, выводился с мочой у крыс в первые сутки в количестве 
58%. 

Атропин, меченный по углероду СМ, покидает организм 
в болышем своем количестве в неизмененном виде. По данным 
Евертсбуш, Гейлинг (Еуег(зБизсНн, ба то, 1956), из 2 мг/кг ра- 
диоактивного атропина, введенных 20-граммовым мышам, выде- 
лилось с мочой — 85%, с калом — 13%, и 1,5% — с выдыхаемым 
воздухом. При этом 67% СМ было выведено в течение ближай- 
ших 2 ч. Из крови атропин исчезал уже через 1 ч. 

Можно предположить, что большинство сложных эфиров — 
центральных холинолитиков — выделяется из организма в неиз- 
мененном виде. Однако нельзя не учитывать возможность ча- 
стичного гидролиза (разрушения) молекул веществ. 

В картине отравления центральными холинолитиками или 
при выраженном побочном действии ведущим является блокада 
центральных и периферических холинергических систем. Не- 
смотря на то, что центральные холинолитики блокируют пре- 
имущественно Н- или М-холинергические системы при отравле- 
нии любым центральным холинолитиком наблюдали состояние, 
сходное с атропиновой интоксикацией (А. Л. Гамбург, 1958). 

литературе описано несколько случаев приема внутрь 
колоссальных доз бенактизина (амизила). Так, Войтеховский 

(УоЙеспоузКу, 1958) наблюдал такую картину отравления бе- 
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нактизином (амизилом): через 10—20 мин после приема 1,3— 
1,4 г, бенактизина у здоровой женщины появилась атаксия, де- 
персонализация, психомоторное возбуждение, устрашающие зри- 
тельные галлюцинации, бредовые идеи и состояние психической 
спутанности. Возникла гиперемия лица, тахикардия, мидриаз. 
Спустя 4 ч симптомы отравления стали ослабевать. Больная вы- 
здоровела. 

Специальные клинические наблюдения группы врачей (более 
чем на 20 здоровых субъектах) показали, что после введения 
в организм 50—200 мг бенактизина наступает реактивный пси- 
хосиндром, длящийся 4—12 ч. В клинической картине преобла- 
дают зрительные галлюцинации, иллюзии, изменения сознания, 
симптомы кататонии с последующей амнезией. Механизм пси- 
хоза авторы объясняют нарушением синаптической передачи и 
вмешательством в обмен серотонина (Гроф, Войтеховский, 1958; 
Войтеховский, Витек, Ришанек, Булташова, 1958; Витек, Риша- 
нек, 1960; Войтеховский, Гроф, Витек, Ришанек, Булташова, 
1960; Булташова, Гроф, Горашкова, Кугн, Ришанек, Витек, 
1960; Войтеховский, Ришанек, Витек, 1960; Вотава, Голда, 1961). 

Изменения психического состояния здоровых людей после 
приема бенактизина (амизила) и других центральных холино- 
литиков в меныших дозах (1—20 мг) описано нами в начале 
второй главы. 

В литературе по клиническому применению центральных хо- 
линолитиков имеются указания на побочные действия этих ве- 
ществ: головокружение, сухость во рту, неустойчивость при 
ходьбе, некоторая оглушенность (Дженсен, 1957), затруднение 
мочеиспускания (Г. Г. Соколянский, 1956), расширение зрачков, 
кратковременные приступы тахикардии (А. И. Шульга 1956), 
ощущения сердцебиения (Фейнблатт с соавт., 1958). После на- 
значения веществ в очень больших дозах могут возникнуть оред, 
галлюцинации, сходные с состоянием выраженного алкогольного 
опьянения (Е. И. Вольперт, А. И. Селивра 1962); спутанность 
речи, афазия (М. О. Стернин, 1962); боли в области сердца, сни- 
жение половой потенции (М. Г. Малкина, А. М. Розовский, 
1962). Все эти явления преходящие, продолжаются короткое 
время, при снижении доз веществ уменьшаются или не возни- 
кают вовсе. 

Как видно из приведенных выше примеров, прием даже 
очень больших доз центральных холинолитиков (до тысячи ра- 
Зовых доз) не опасен для жизни, хотя и влечет за собой выра- 
женный психоз на несколько часов. Тем не менее необходимо 
Знать и уметь уменьшать побочные эффекты или полностью ус- 
транять действие центральных холинолитиков. Длительное при- 
менение центральных холинолитиков не вызывает патологиче- 
ских изменений в паренхиматозных органах (Вотава, Шрамкова, 

оракова, 1958; М. О. Стернин, 1962). 
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Как уже упоминалось ранее (гл. Ги П), между Централь. 
ными холинолитиками и антихолинэстеразными средствами 
существует выраженный двухсторонний антагонизм. При соответ. 
ствующих дозах антихолинэстеразного средства, например нц. 
валина, можно полностью снять действие холинолитиков, и, на. 
оборот, посредством холинолитиков удается предупреждать И 
устранять действие антихолинэстеразных средств. Полученные 
нами данные в этом плане полностью согласуются с данными 
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Рис. 61. Сохранение возбуждающего эффекта фенамина на фоне полной 
блокады центральных холинергических систем. 


1—ЭГ коры; 2 —ЭГ ретикулярной формации среднего мозга; / — норма, // — через 
5 


сиин после внутривенного введения антихолинэстеразного’ препарата нивалина; 

7 — через 5 мин после последующего введения центрального холинолитика мета- 
; [У — повторное введение нивалина не сопровождалось эффектом десинхро- 

низации; У — десинхронизация, вызванная внутривенным введением фенамина. 


других авторов. Антихолинэстеразные средства можно рассмат- 
ривать как специфическое противоядие при отравлении цент- 
ральными холинолитиками. 4 

В опытах на кроликах с регистрацией биоэлектрической 
активности различных отделов мозга было установлено, что адре- 
налин и фенамин, примененные на фоне полной блокады цент- 
ральных холинореактивных систем вызывают отчетливый фено- 
мен десинхронизации на ЭЭГ и выраженное возбуждение жи- 
вотного '(рис. 61). Аналогичные результаты были получены 
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м. Д. Машковским и р. Ю. Ильюченком (1961), Р. Ю. Илью- 


ченком (1962). Е 
М. Н. Линючев, Н. Я. Лукомская, М. Я. Михельсон, Н. В. Са- 


ватеев и Е. Л. ЩШелкунов (1960) в наблюдениях на людях и 
в опытах на различных животных показали, что фенамин, в за- 
висимости от дозы, может ослабить или полностью предупре- 
дить, а также устранить нарушения в. н. д. человека и условно- 
рефлекторной деятельности животных, выз и пентафеном, 
атропином, дифазином и диазилом (амизилом) 
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Рис. 62. Сохранение возбуждающего действия кофеина после 
центральных холинолитиков (опыт на кролике). 


: ЭЭГ в норме; 2 и 3 — ЭЭГ через 5 и 10 мин после внутривенного введения спазмо- 
литина в дозе 10 мг/кг; 4 и 5— через 1 и 30 мин после внутривенного введения ко- 
феина (1 мг/кг) на фоне действия спазмолитина. 


Ослабление нарушений в. н. д, обусловленных холинолити- 
ками, посредством адренопозитивных веществ авторы объяс- 
няют с позиций адаптационно-трофического влияния последних 
на функции холинергических структур головного мозга. Мы 
полностью разделяем такую точку зрения в этом вопросе 
(П. П. Денисенко, 1961е). | 

Возбуждающее влияние кофеина чта центральную 
систему на фоне действия центральных холинолитиков нами 
было изучено в опытах на кроликах с регистрацией электро- 
грамм мозга и в опытах на мышах с определением пробуждаю- 
щего эффекта кофеина при барбамиловом сне, потенцирован- 
И0м спазмолитином и метамизилом. 

о лось, что стимулирующее влияние кофеина на ц. н. с. 
г о проявляется и на фоне действия центральных холино- 
ков. Так, на электроэнцефалограмме постоянно можно было 
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наблюдать типичную десинхрон! 
высокочастотных Н 


'зацию | 


ритмов и преоб 


г 3 о" Ладание И 
изковольтных потенциалов (рис. 62), возни. и ея 

кающих обычно при введении животным кофеина в достаточ. с о На 
ных дозах (Жуве Беноит, Маршалон, Коржуон — Лоцуе! Вы ри". ых 
поЦо, Магза1оп, Соц]оп, 1957; Дельфо, Ленца — Рервай, Гепга - жив 
1958; Крупп, Монниер, Стил, 1959: В. В. Русев, 1959). Одновре- р 2х 
менно изменялось и поведение животных — повышалась двига. 0 ий ание # 
тельная активность, усиливались реакции на внешние раздра- ав к 
жения. 5 ков 

В опытах на мышах сравнивали продолжительность ‹«боко- и в саба 
вого положения» после внутрибрюшинного введения кофеина Е аженным, ЧМ 
(80 мг/кг) животным, получившим до этого барбамил в дозе евр 
100 мг/кг и барбамил с метамизилом 





(5 мг/кг) или со спазмо- 
литином (20 мг/кг). Кофеин вводили через 10 мия после того, 
как животные принимали «боковое положение». 

ри соответствующем подборе доз постоянно удавалось по- 
лучать пробуждающий эффект кофеина как в контроле ‘(один 
барбамил), так и в опыте (барбамил с центральным холиноли- 
тиком). Результаты эти 


х опытов в виде статистически обрабо- 
танных данных приведены в табл. 51. 


Таблица 51 
Сохранение пробуждающего эфф 


























екта кофгина (80 мг/кг) 
на фонг действия центральных холинолитиков 
Продолжи- 
Количе- тельность 
Препараты и дозы (в мг[кг) ] ство «бокового 
животных | положения» 
в мин 
Барбамил, 100 *.. о о ЕЕ 40 65.:-15 
» - кофеин, 80*,..’° 40 30. 10 
» метамизил, 5 .... 20 200 40 
» » (5) | кофеин 20 80 : 10 
» Г спазмолитин, 20. < 20 150-30 
» - спазмолитин (20) + ке- 
ее 20 70 : 15 
> Во всех последующих опытах в тех же дозах. 
Как видно из приведенных данных, введением кофеина 
можно было значительно ослабить 
потенцирующее влияние 


или полностью устранить 
х холинолитиков 


укорочение времё 
мышей, получивших барбамил и холинолитики. 

В опытах на различных животных нами было также отме- 
чено, что при внутривенном введении амизила, метамизила в до- 
зах 10—20 мг/кг возникала остановка дыхания. Если в таких 
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Таблица 


мина (0 лек) 


минолитико 
— 1 ОЛЖЕ 
Продол 
| ть 
Колич | «бокоюг, 
ето | положи! 
вотНЫХ | вм 
Ю | 
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70 190" 
90 ой 
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случаях животному делали искусственное дыхание в течение не- 
скольких минут, то обычно удавалось спасти его от гибели. При 
заранее проводимом искусственном дыхании введение холино- 
литиков в больших дозах не вызывало гибели животных. Было 
очевидно, что при передозировке центральных холинолитиков 
смерть животных наступала в первую очередь от остановки ды- 
хания. 

В этих опытах было установлено, что возбуждающий эффект 
коразола на дыхание животных после применения центральных 
холинолитиков (как Н-, так и М-холинолитического действия) 
не только не ослабевал, а в некоторых случаях был даже бо- 
лее выраженным, чем в контроле (рис. 63). 
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Рис. 63. Проявления возбуждающего эффекта коразола в дозе 0,05 мг/кг 
(‹ трелки вниз) на фоне действия центрального холинолитика метамизила 
(5 мг/кг) (стрелка вверх). Опыт на кошке. Запись дыхания. 


Опыты < использованием веществ, стимулирующих ц. н. с., 
гаким образом, показывают, что эффекты этих препаратов на 
фоне действия центральных холинолитиков практически не из- 
менены. Все это позволяет заключить, что при передози- 
ровке центральных холинолитиков, отравле- 
ниях ими ит. п. случаях комплекс мероприя- 


гий помощи пострадавшему должен включать 
применение антихолинэстеразных средств, 
фенамина, кофеина и коразола. 

жж* 


В настоящей работе была предпринята попытка обобщить 
анные сравнительной оценки отдельных препаратов по их цент- 
ральному холинолитическому действию и дать общую характе- 
ристику всех этих веществ как особой группы — центральных 
холинолитиков, показать физиологические основы фармакологи- 
ческих эффектов таких соединений, на экспериментальном ма- 
териале раскрыть возможности практического применения цент- 
ральных холинолитиков, а также дать сводку использования 
центральных холинолитиков в различных областях медицины. 
у автора нет уверенности, что он справился с поставленной за- 
дачей наилучшим образом и с искренней признательностью при- 
Мет все критические замечания и пожелания читателей. 


Дт» 
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